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هنرمندان مصوب ۱۳۴۸ است. هر کس تمام esl‏ از 
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کند مورد پیگرد قانونی قرار خواهد گرفت. 
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دهمین وبرابش نقطه عطف مهمی در ES le‏ کتاب درسی به 
حساب می‌آید. اینک زمان مناسبی برای نگاه کردن به 
خاستگاه‌های پاتولوژی abe,‏ است که به بهترین شکل در گفتاری 
از استنلی رابینز در پیشگفتار ویرایش نخست (۱۹۷۱) dos‏ 
شده است: 
«در algae‏ کتاب نیز همانند روندی که در مورد ply‏ صادق 
است» گهگاه می‌توان شاهد بود که کتاب‌های حجیم‌تر 
کتاب‌هایی با حجم کمتر را در خود جای می‌دهند که می‌کوشند از 
دل کتاب‌های حجیم‌تر بیرون آیند. بدین لحاظء کتاب pols‏ 
دارای چنین رابطه‌ای با جد بزرگ خود یا همان «]سیب‌شناسی 
Sealy‏ » است. این کتاب پس از آشکار شدن معضلات دانشجویان 
پزشکی معاصر بود که پا به عرصهٌ وجود نهاد. امروزه برنامة 
درسی به‌گونه‌ای تجدید ساختار یافته است که تأکید بیشتری بر 
تجربیات بالینی مبذول می‌شود و از این‌رو» مدت زمانی که sly‏ 
مطالعه وجود دارد نیز به همان نسبت کاهش می‌یابد. در نگارش 
این lS‏ ضایعات pb‏ و مبهم بدون هیچ‌گونه عذرخواهی حذف 
شده‌اند. و ضایعات ناشایع یا جزئی نیز فقط به اختصار شرح داده 
haus‏ با این حال» به‌نظر ما مهم بود که بحتی کموبیش کافل را 
برای بیماری‌های عمده ارائه دهیم». 
اگرچه دیدگاه‌های استنلی رابینز در مورد اهداف این «بجه 
رابینز» نیز Golo‏ هستند اما این ویرایش در مورد چند اصل 
poly‏ اضافه مورد بازنگری قرار گرفته است: 
نخست. واضح است که درک مکانیسم یک بیماری بیش از 
هر زمان دیگری به پایه‌ریزی قوی علوم پایه استوار است. 
در همراهی با اين celles‏ همواره مطالب زیست‌شناسی 
سلول و مولکولی پایه را در قسمت‌های پاتوفیزیولوژی 
فصل‌های گوناگون گنجانده‌ايم. در این وبرایش یک گام به 
بیشگذ اشته ابم و فصل جدیدی تحت‌عنوان «سلول به‌عنوان 
واحدی از سلامتی و بیماری؛ را در استدای hyd GES‏ 
داده ایم. در این فصل تلاش کرده‌ايم تا جنبه‌هایی از 
زیست‌شناسی سلولی و مولکولی که باور داریم در 
آماده‌سازی خوانندگان برای بحث پیرامون بیماری‌های 
خاص نقش دارند را بشکافيم. این فصل در ذات خود یک 
دوره بازآموزی زیست‌شناسی سلول است. 
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0 دوم ما به عنوان lad ples‏ آگاهیم که دانشسجویان 
پزشکی در مقابل رشد سریع اطلاعات در زمینه اساس 
مولکولی بیماری‌ها احساس ضعف و سردرگمی می‌کنند. 
Gal plo‏ آن دسته از «پیشرفت‌های» جدیدی که در 
آزمایشگاه به دست آمده‌اند ولی هنوز به بالین oly‏ نیافته‌اند را 
حذف کردیم. بنابراین به عنوان نمونه داروهایی که برای 
هدف‌گیری جهش‌های سرطانی در حال گسترش هستند و 
هنوز در مرحله کارآزمایی بالینی قرار دارند مورد بحث NB‏ 
نگرفته‌اند. به جز در موارد نادری که شواهدی از اثربخشی 
آزها در شرف دستیابی است. به‌طور مشابه در اختلالات 
ناهمگون ژنتیکی» بیشتر بر روی جهش‌های Pals‏ تمرکز 
کرده‌ايم بدون اینکه فهرستی از تمام ژن‌ها و 
پلی‌مورفیسم‌های دخیل ار cabal oo‏ سمی کردهایيم 
Cole oy‏ پیشرفت علوم و نیازهای دانشجویان در مراحل 
ابتدایی کارشان تعادل برقرار کنیم. این امر نیازمند تلاش ما 
برای مطالعه هر فصل بود هرچند که اين فصل به SIL‏ 
نگارش شده بود» تا در بسیاری از موارد بخش‌هایی را که در 
ویراست‌های قبلی حضور داشتند را حذف کنیم. امیدواریم 
که این تغییرات باری از دوش دانشجویان بردارند و ویرایش 
دهم علاوه بر سادگی در درک کتابی به روز باشد. 

هو سوم از آنجایی که تصاویر درک مطالب دشوار همچون 
کنترل چرخه سلول و عملکرد ژن‌های سرطانی را تسهیل 
می‌کنند, این هنر به JSS‏ چشمگیری مورد بازنگری قرار 
گرفت و با افزودن عمق به تصاویر (به طوری که تصاویر با 
چهار رنگ و در سه بعد هستند) ارتقا بافت. 

Culp »‏ گروهی از مشاورین بالینی را به تیم افزودیم که به 
ما در حفظ Cove‏ و به‌روزرسانی مطالب بالینی کمک کنند. 


به عنوان «ابزار» کمکی دیگری برای دانشجویان جیهت 
تمرکز بر MS‏ اساسی, ay‏ استفاده از کادرهای خلاصه ادامه 
دادیم؛ این کادرها sly‏ جمع‌بندی ANS‏ اساسی طراحی شده‌اند. 
این کادرها علی‌رغم وجود خطر افزوده شدن صفحاتی به کتاپ, 
حفظ شدند چرا که دانشجویان به شکلی بکپارچه به ما گفته 
پودند که این کادرها مفید هستند. 
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گرجه وارد عصر ژنومیک شده‌ايم اما ابزارهای قدیمی و با 
ی wou‏ و تتحلیل کلی و میکروسکوپی همچنان مفید 
تند و تغییرات ریخت‌شناسی در مرجع حاضر نیز برجسته 
ند. تأ کید قوی بر روابط اسیب‌شناسی بالینی حفظ شده است 
جا که ممکن بوده است اثر اسیب‌شناسی مولکولی بر روی 
بالینی مورد تأکید قرار گرفته است. خوشحاليم که تمام این 
ات Gg‏ افزودن شدن قطر کتاب صورت گرفته‌اند. 
lites‏ جر cul‏ باوريم که شخافیت. ذر PASS‏ و استفاده 
سب از زبان درک کتاب را تقویت و فرآیند یادگیری را تسهیل 
ماید. افرادی که با نگارش‌های قبلی GES‏ آشنایی دارند 
ors‏ خواهند کرد که سازماندهی مجدد چشمگیری > 
ی از فصول OES‏ رخ داده cul‏ تا جریان اطلاعات بهیود 


۱ 
2 


S Be eee ee 


Ce ae 
و منطقی‌تر شود. اینک در عصر دیجیتال قرار دادیم و به‎ vb 
ae 


۱ « cas 
ured در‎ cpu متن کتاب ره صورت‎ bls همین‎ 
به د‎ > “ 
BAS مورد به‌روزرسانی شده و بازنگری‎ ۰ 


۵ 


به‌علاوه بیش از 
توسط یکی از ما (VK)‏ نیز در دسترس قرار 
الکترونیک کتاب ضمیمة Eau) 6nd‏ امیدآور يم که این عوارد 
تعاملیی موجب بهبود و تقویت یادگیری 
کاربرد موارد بالینی بشود. 

کتاب امتیاز بزرگی برای ماست و اعتماد 


دارد و به نسحه 


آسیب‌شناسی از ریق 


ویرایش این 
قابل‌توجه دانشجویان و اساتید آسیب‌شناسی 


نسبت به خود ر 
درک مي‌کنيم. نسبت به مسئولیت خود آگاهیم و امیدواريم که 
این ویرایش به سودمندی و احتمالا بهتر از اجداد Gate‏ خود 


a 


باشد. 
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علوم پایه ۱۱ 


هر تلاش بزرگی از این جنس, بدون کمک افراد بسیاری به 
نتیجه نخواهد رسید. از همکاران فصل‌های گوناگون 
سپاسگزاريم. بسیاری از ایشان همکاران ویراست‌های پپشین 
این LS‏ یا همان «رابینز بزرگ» هستند که در فهرست مطالب 
به ترتیب آورده شده‌اند و تشکر ویژه‌ای از GS‏ ایشان به 
عمل می‌آوریم. علاوه بر اين از مشاورین بالینی نیز به خاطر 
اطلاعاتی که در اختیار ما گذاشتند قدردانی می‌کنيم. نام آنها به 
شکل جداگانه بعد از نام همکاران فهرست شده است. از ادامه 
همکاری‌مان با جیم پرکینز بسیار خوشحالیم؛ فردی که 
طراحی‌هایش ایده‌ای انتزاعی از زندگی است و مفاهیم دشوار را 
شفاف می‌سازد. از اعضای تیم مشاوره بالینی‌مان که فصل‌های 
گوناگون را بای اطمینان یافتن از صحت و کفایت محتوای 
بالینی مطالعه نمودند. سپاسگزاریم؛ نام Lisl‏ در صفحه 
چذاگاففای آورذه فنده انسته قستتاران ما فرین gf‏ تلا ریت از 
شیکاگو آنانارویز از سان‌فرانسیسکو, و موریل گوتاس از بوستون 
در انجام کارها با ما همکاری کردند و از ایشان ممنویم. 

همکاران بسیاری با ارائه نقدهای کمک‌کننده در مباحث 
مورد علاقه‌شان» موجب بهبود متن GES‏ شدند. این افراد 
عبارتند از: دکتر ریک آستر که آخرین اخبار در زمینه علم تغییر 
آب‌وهوا را در اختیار ما قرار داد؛ بسیاری دیگر نقدهایی به 
فصل‌های گوناگون ارئه کردند زجمله دکتر هاجری ترتر. جرمی 
سگال, نیکول سیپریانی» و آلکس گالان در دانشگاه شیکاگو. 
آلکس GY‏ به تنهایی بیش از ۱۰۰ مورد بالینی را مورد 
بازخوانی و به‌روزرسانی قرار داد که dy‏ صورت آنلاین در دسترس 
می‌باشند. ppl‏ با ارسال عکس‌های ارزشمندی از 
مجموعه‌های شخصی‌شان به ما کمک کردند؛ از تک‌تک ایشان 
به یل خیکاری BINS)‏ سپانبگزاوييم بات ABB paw‏ از 
قلمافتادگی سههوی پوزش مي‌طبيم. 

افراد بسیاری در Elsevier‏ برای تولید این کتاب نقش 
داشته‌اند. خوشبختانه این کتاب در دستان ربکا گرولیو بوده است 
cyte)‏ توسعه محتوا), شخصی که در چندین ویرایش با ما 


«ad» 


سباسگزاری 


1 


همکاری می‌کرده است. بیل اشمیت, استراتژیست اجرایی محتوا 
که دوست و مشوق ما در بسیاری از ویرایش‌ها بوده است نیز 
سزاوار تشکر است. به مجرد بازنشستگی, مبلغی را به جیم مریت 
پرداخت کرد؛ جیم Cope‏ پیش از این بر روی کتاب ایمنی‌شناسی 
که توسط یکی از ما (AKA)‏ نگاشته شده بود کار کرده بود. جیم 
یک فرد حرفهای تمام‌عیار ادست: و-سئولیت کتاب.را پذیرفتن 
همچنین از pled‏ تیم تولید نیز سپاسگزاریم به‌خصوص HS‏ 
Sg‏ متخصص تولید GUS‏ به خاطر تحمل درخواست‌های 
lis‏ «غیرممکن» و شیوه‌های خاص ما در طی دوره‌های 
بی‌نهایت دشوار که بعضاً تمام‌نشدنی به نظر می‌رسید. به خاطر 
a‏ اشتراک گذاردن اشتیاق ما برای تعالی از همه تیم Elsevier‏ 
تشکر مي‌کنيم. ازجمله کارن گیاکوموکی» بریان سالیبوری» تیم 
سانتزه کریستین مک‌کرچر و میلسا دارلینگ. همچنین از 
دانشجویان و اساتید متعددی که در pol pe‏ جهان با مطرح PS‏ 
پرسش‌هایی درباره شفافیت مطلب» همچون ویراستارانی عمل 
dg‏ سیاسگذاربي تاش هاش HN‏ نه.ما SEEN‏ که این 
کقاب جداً توسظ ایقنان alle‏ قنیه است: 

سرمایه‌گذاری‌هایی همچون این yh‏ سنگینی را به خانواده 
نویسندگان تحمیل می‌کند. به همین خاطر از ایشان Cob‏ تحمل 
غیبت جسمی و روحی‌فان تشکر می‌کنیم. عشق و حمایت‌های 
بی‌قید و شرط ایشان از ما و نیز باور مشترک‌شان با ما درخصوص 
سودمند و باارزش بودن تلاش‌هایمان به ما نیرو بخشید و ما را 
ممنون خودشان کرد به خصوص از همسرانمان رامیندر کومار: 
ol‏ عباس و ارین مالون به خاطر ادامه حمایت استوارشان 
سپاسگزاريم. 

و در نهایت ما نویسندگان از یکدیگر سپاسگزاريم به خاطر 
پیشرفت مشترکمان در سایه دید برتر مشترک در تدریس, فارغ از 
عقاید و روش‌های گوناگون. 

VK 
AKA 
JCA 


@Olumpaye99 


8 


منابع cp WT‏ برای WLI‏ و دانشجو بان 


goles‏ اساتدد 


منابع Sil! sly gy yon‏ زمانی که از طریق Evolve‏ تدریس 
می‌کنند در دسترس است. برای کسب اطلاعات بیشتر با 
فروشندگان محلی خود تماس بگیرید يا مستقیماً به وب سایت 
۷۵ به آدرس ۱ مراجعه ALS‏ 
توجه: بس از تنظیم ابتد ابی حساب کاربری برای دسترسی و تأیید 
ole‏ حساب کاربری به ۱ تا ۴۳ روز زمان LS‏ است. 

هجموعه تصاویر 

برای راحتی در WW‏ درس تصاویر را در اختیار اساتید قرار 
داده‌ايم تا برای اهداف تدریس به کار بگیرند. تصاویر در 
قالب‌های Powerpoint JPEG‏ و PDF‏ با و بدون زیرنوپس 
جهت استفاده در اسلابدهای سخنرانی در دسترس هستند. 


Lb‏ سوّالات 
اساتید به GL‏ کاملی از سقالات چندگزینه‌ای gL)‏ بر ۲۵۰ 


سوّال) برای استفاده در تدریس دسترسی دارند. 
منایع دانشجویان 


ES پیش‌رو برای دانشجویانی که دهمین ویرایش‎ ele 
در‎ StudentConsult.com رابینز را خریده‌اند در‎ SL آسیب‌شناسی‎ 


دسترس قرار دارند. 


متن کامل GES‏ در StudentConsult.com‏ به صورت آنلاین در 
دسترس است. نسخه آنلاین Wel‏ قابل جستجو است و تمامی 
تصاویر کتاب چاپی را در بر می‌گیرد و قابلیت‌های بیشتری 
همچون بزرگنمایی و نمایش اسلایدی تصاویر چندقسمتی را در 
اختیار می‌گذارد. 


«Vo 


| 
1 


کاررهای ررمان هرفهنر 

دانشجویان در StudentConsult.com‏ به صورت آنلاین به ۱۴ 
pls‏ درمان هدفمند در بخش‌های درمان بالینی دسترسی دارند 
ازجمله استاتین‌ها. درمان هدفمند سرطان ghey‏ ویتامین D‏ 
آسپرین و daNSAID‏ درمان سندرم مارقان» و ope‏ این موارد 
به‌طور نمونه نشان می‌دهند که چگونه شناخت آسیب‌زایی 
مولکولی موجب پیشرفت درمانی می‌شود. 


baud 
می‌توانند & ۳۰ ویدبوی‎ StudentConsult.com دانشجویان در‎ 
آنلاین دسترسی داشته باشند. این فیلم‌ها شامل این موارد‎ 
ادنومیوز» اترواسکلروز. مری بارت؛‎ ole هستند: اپاندیسیت‎ 
پیلونفریت انسدادی‎ esting سرطان‎ Sib کارسینوم سلول‎ 
سیستمیک فیبروزیس همراه با برونشکتازی»‎ CML مزمن»‎ 
گلومرولواسکلروز دیابتی» حاملگی خارجرحمی, درماتیت اگزمایی»‎ 
سندرم پولیپوز آدماتوز خانوادگی» ژیاردیاز. هموکروماتوزه بیماری‎ 
هیرشپرونگ» کاردیومیوپاتی ایسکمیک نکروز گسترده‎ 
کارسینوم متاستاتیک سلول‎ all هپاتوسلولار» تراتوم کیستیک‎ 
سنگفرشی» آدنوکارسینوم جانبی موسینی. اسکلروز مولتیپل,‎ 
واسکولیت نکروزان. اوستئوآرتریت» سرطان پانکراسء کارسینوم‎ 
سارکوئیدوز سمینوماء توبرکولوز, و کولیت اولسرو.‎ «sgl سلول‎ 


هو ارر بالینی 

دانشجویان می‌توان ند بیش از ۱۰۰ مورد بالینی که در 
StudentConsu!t.com‏ به صورت آنلاین در دسترس هستند را 
مطالعه کنند. این موارد بالینی به گونه‌ای طراحی شده‌اند که 
bly)‏ آسیب‌شناسی بالینی و پاتوفیزیولوژی را تقویت کنند. 
برسش‌های خور ار زیابی 

دانشجویان می‌توانند به کمک پرسش‌های تعاملی چندگزینه‌ای 
مرثبط با هر فصل در StudentConsult.com‏ به شکل آنلاین 
خود را بیازمابند و به خود نمره دهند. 
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موه 


معد مه 


به نام آن که انديشه و خرد را به انسان ارزانی داشت 


حدود چهل سال پیش یعنی دهه پتجاه شمسی اولین بارکتاب 
بسیار جالب Robbins Basic Pathology‏ توسط عده‌ای از 
همکاران به من ارائه شد تا با هدایت و سرپرستی این‌جانب 
آن را به فارسی برگردان ند. من CES WS‏ دیگری از 
پروفسور استانلی رابینز (Stanley Robbins)‏ تحت عنوان 
Robbins Pathologic Basis of Disease‏ که توسط همکاران و 
دانشجویان دیگری زیر نظرم با اجازه خود آقای پروفسور رابینز 
به Gb)‏ فارسی ترجمه شده بود اشنا بودم ولی از این US‏ جدید 
بی‌خبر بودم. پس از بررسی دقیق که حدود یک هفته مرا مشغول 
داشته بود دیدم الحق CLS‏ مفیدی است و برای آموزش 
دانشجویان در دوره عمومی پزشکی بسیار آسان‌تر و عملی‌تر از 
OLS‏ اصلی است. خود دکتر رابینز این کتاب را Baby Robbins‏ 
نامیده بود. در مقدمه GUS‏ در سال ۱٩۷۱‏ نوشته بود: 

"it arose from an appreciation of the modern medical 
student’s dilemma. As the curriculum has become 
restructured to place greater emphasis on clinical 
experience, time for 


reading is correspondingly 


curtailed...” 

بر این Baby Robbins ob‏ به سرعت هم مورد قبول 
استادان مسئول آموزش پاتولوژی دانشجویان و هم خود 
دانشجویان علوم پزشکی فرار گرفت. هر چهار یا پنج سال کتاب 
تجدید نظر و با فزونی‌ها و کاستی‌هایی که مورد نظر استادان بود 
چاپ می‌شود و اکنون چاپ دهم (۲۰۱۸) آن منتشر و در اختیار 
دانشجویان و پاتولوژیست‌ها قرار می‌گیرد. چون این کتاب بسیار 
استقبال شده بود و استادان پاتولوژی نیز به آن علاقمند بودند. 
هیئت آسیب‌شناسان در کمیته برنامه‌ریزی پزشکی عمومی نیز 
کوریکولوم آموزش آسیب‌شناسی برای دانشجویان رشته عمومی 
پزشکی Basic Pathology OLS‏ را در برنامه قرار داده و آن را 


«A» 


می‌کوش به هر ورق که خوانی 
تا el ol a)‏ دای 


KL‏ و مرجع اصلی برای آموزش پاتولوژی و امتحانات لازم 
پیشنهاد نمود که این پیشنهاد عملی شد. ob‏ اضافه کنم که تمام 
ell‏ نفگانه این Mlle Ste‏ مشماذی pitts‏ اشد 
توسط دانش‌پژوهان ایرانی علاقمند» به فارسی ترجمه و ناشرین 
کتاب پزشکی آن را به سرعت منتشر کرده‌اند و در اکثریت قریب 
به اتفاق ترجمه Lil‏ اینجانب نظارت مستقیم داشتهام. 
همان‌طوری که در بالا اشاره کردم در سال‌های متمادی فقط 
تجدید چاپ نشد بلکه در هر نوبت تغییرات اساسی هماهنگ با 
پیشرفت دانش پزشکی و به ویژه پاتولوژی در آن داده شده 
است. و چنانجه فرصت کرده باشید با مراجعه به کتابخانه‌ها و 
مشاهده چاپ‌های قبلی به تفاوت‌های هر دوره پی خواهید برد. 
این تفاوت‌ها نه تنها در متون نوشتاری دیده می‌شود ASL‏ در 
فرمت کتاب و آسان یادگیری آن نیز تأثیر گذاشته است. 

همگان می‌دنند انش و عملکرد در رشته‌های پزشکی 
به‌طور دائم و حتی روزمره در حال تغییر است و هم زمان که 
پژوهش‌های جدید و تجربیات تازه وسعت می‌گیرد به همان 
اندازه و به سرعت توانایی‌ها و فهم ما در علوم نظری و عملی 
افزایش می‌یابد و بالتبع این فزونی‌ها در علوم پزشکی به میزان 
زیادی در برخورد با بیماری و بیماران و نحوه اداره بیماری‌ها 
تأثیرگذار است و به همین مناسبت نوشته‌هایی که ما برپایه آنها 
خدمت و عمل می‌کنیم تغییر می‌یابد و اینجا است که کتاب‌های 
پزشکی به خصوص آن گروه که با Science and Research‏ 
سروکار دارند که در رآس آنها پاتولوژی قرار دارد متحول و حتی 
گاهی به صورت GL‏ تغییر می‌یابند. 

OLS‏ حاضر که توسط موّسسه Lisl‏ ارجمند در اختیار 
شما قرار می‌گیرد تمام ویژگی‌هایی که یک ناشر خوب در ترجمه 
و انتشار کتب پزشکی ملحوظ می‌دارد cule,‏ کرده است. در le‏ 
ویرایش دهم چند نکته مورد توجه قرار گرفته است. 
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از bel‏ که امروزه درک مکانیسم بیماری‌ها فقط و بیش از 
گذشته مبتنی بر داشتن درک کافی و Hb‏ قوی در علوم aly‏ 
(علوم اساسی) است. لذا در این LS‏ بسیار بر اين ASS pole‏ 
شده است و به اين منظور توجه کاملی به شناخت سلول و 
نماهای مولکولی آن گردیده و حتی برای اولین بار بخشی تحت 
عنوان سلول a‏ عنوان واحدی از سلامتی و بیماری 
cell as a unit of health and disease"‏ ۲۳۶" اضافه گردیده 
است و یادماتی از پدر آسیب‌شناسی یعنی رودولف ویرشو 
(Virchow)‏ آلمانی است که بیش از یکصد سال پیش این 
موضوع را تحت عنوان (سلول al‏ اصلی سلامت و بیماری‌ها 
(eal‏ را معظرح کرده بود. opal‏ بخش کنه فصل اول ate S‏ زا 
تشکیل می‌دهد حاوی مسایل بسیار جدید در حوزه سلول» ژن و 
مولکول است که با ۲۲ تصویر رنگی گویا به‌طور ساده و قابل فهم 
ارائه گردیده است. 
در سال‌های pS!‏ این تفکر بنیادی به قدری مورد توجه قرار 
گرفته است که برنامه‌ریزان پزشکی تغییر آموزش کلاسیک را به 
پزشکی Jol vw‏ و مولکولی "Cellular and Molecular‏ 
Medicine”‏ پیشنهاد می‌نمایند و ما در فرهنگستان pole‏ پزشکی 
جمهوری اسلامی Gly!‏ در اين باره مشغول بررسی هستیم. 
کتاب رابینز در این بخش مروری اجمالی بر اصول BL‏ و باز 
نمایاندن پیشرفت‌های yd!‏ است که به مکانیسم بیماری‌ها در 
ارتباط با ژنوم - توالی‌های DNA‏ ویژگی‌های RNAS‏ و مشتقات 
آن 9 آزجه را که یک دانشجوی دوره عمومی پزشکی نیاز دارد 
می‌آموزد. البته در ادامه کار در ad‏ فصول هر جا لازم باشد به 
این مطالب به صورت تکمیلی می‌پردازد. 
شکی نیست که درک این مفاهیم در پزشکی اگرچه بسیار 
مهم است Jy‏ شاید تمامی آن در دوره آموزش پزشکی لازم 
نباشد لذا نویسندگان AST‏ سعی کرده‌اند ان مقدار که مرتبط به 
دلیل موارد بسیار زیادی در اين پژوهش‌ها وجود دارد که بسیار 
مهم‌اند و نویسندگان عنوان New Breakthrough‏ به آنها داده‌اند 
ولی در این کتاب یه آن نیرداخته‌اند جون بسیاری از lg il‏ در 
مرحله lec‏ قرار نگرفته‌اند و در حد پژوهش‌اند. مشابه این 
عملکرد در بررسی همه بیماری‌ها نیز عمل شده است فقط آن 
عده از بیماری‌ها که بیشتر در دسترس آموزش پزشکی عمومی 
است He‏ از بین تعداد بیشمار عیوب ژنتیکی هتروژن و یا انواع 
بسیار گوناگون بیماری‌های ناشی از نقص ایمنی فقط تعداد اندکی 


چاپ‌های گذشته بوده که کاربرد بالینی چندانی نداشته‌انند و در 
این is ls‏ گردیده‌اند. 

کته دیگری که در ان کتاب مورد توجه قررگرفته اج 
ارتباط بیشتر و تنگاتنگ‌تر بین پزشکان بالینی و دانش پاتولوژی 
است و بر اين اصل دو نکته عمیقاً مورد توجه قرار گرفته Call‏ 
Jol‏ آنکه اکثر نویسندگان بخش‌ها ogMe‏ بر استادی در رشته 
پاتولوژی MD -Pathologist‏ دارای تحصیلات PhD‏ هستند. به 
این معنی که علاوه بر تشرف بر پزشکی عمومی و آسیب‌شناسی 
در رشته‌ای از علوم پایه دارای تحصیلات دکتری اضافی هستند. 
نکته دوم در این GES‏ استفاده از محضر تعداد زیادی از 
متخصصان رشته‌های مختلف بالینی که اکثریت آنها از استاد 
تمام‌های دانشگاه‌های معتبر هستند. این مشاوره به مزیت کتاب 
بسیار افزوده است زیرا آن مطالبی را دانشجوی پزشکی باید 
بداند که بتواند ارتباط آنها را بااکارهای بالینی درک کرده باشد. در 
این OLS‏ این موضوع مد نظر قرار گرفته است. 

یکی از نکات مهم در اين OLS‏ استفاده از تصاویری است 
که عالمانه و هنرمندانه و در چهار رنگ و برای فهم آسان‌تر 
مطالب کتاب به pr quad‏ کشیده شده است. این موضوع از اهمیت 
خاص برخودار است. در بعضی نکات ممکن است QS‏ خواندن 
مطالب نوشتاری تکافو نکند و اگر در تصویرها نمایانده شوند 
دانش‌جو بهتر و ساده‌تر مطلب را می‌گیرد. در pled‏ فصل‌ها US)‏ 
رابینز عمومی ٩‏ فصل و کتاب رابینز اختصاصی VO‏ فصل) از 
آخرین اطلاعات به دست آمده درباره بیماری‌ها بدون اطاله کلام 
استفاده شده است. در این رابطه موّلفین کوشیده‌اند بیشتر در 
نوشته‌های قبلی تجدیدنظر کنند و مطالب تازه بیان کنند برای 
مثال در gle‏ انواع OVE‏ مرگ سلولی دو نوع نسبتاً تازه 
Necroptosis and Pyroptosis‏ ,| مطرح کرده‌اند (فصل دوم) 3 
این تجدیدنظرها و دوباره‌خوانی‌ها و کم و زیاد کردن مطالب هر 
فصل کار بسیار عظیمی است که کتاب رابینز را از سایر کتب 
پزشکی که هرچند سال یکبار تجدید چاپ می‌شوند مستئنی 
می‌کند. بخش مراجعه به مستندات اضافی دیگر و مشق شب" 
یکی دیگر از ویژگی‌های کتاب حاضر که کمک بسیاری در فهم 

سخن در هر یک فصول کتاب بسیار است که می‌بایست 
گفته شود» ولی وقت عزیز خوانندگان اجاژه نمی‌دهد که 
ویژگی‌های هر یک از فصول را ذکر کنم و آن را به خود 
خوانندگان عزیز واگذار می‌نمایم. موسسه انتشاراتی به زعامت 
دوست عزیز آقای دکتر ارجمند از من خواستند ضمن بررسی 


۰ 
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کامل ترجمه aS)‏ تمامی ٩‏ فصل بخش عمومی را در اختیار 
اینجانب قرار دادند و حدود دو هفته آنها را بررسی کرده‌ام) چند 
کلمه‌ای در باب کتاب و ترجمه آن بنویسیم. مترجمین تا آنجا که 
بررسی کردم با دقت زایدوالوصف مباحث را خصوصاً فصل اول 
که برای اولین بار در ویرایش دهم وارد شده و حاوی نکات بسیار 
تازه است ترجمه ol‏ کرده‌اند. 

نکته‌ای که شاید تذکر آن لازم باشد خیلی از اصطلاحات به 
کار برده شده در این ترجمه که با حروف فارسی لغت خارجی آن 
نوشته شده از طرف فرهنگستان زبان و ادب فارسی معادل‌های 
زیبایی برای آزها معرفی شده‌اند و من و عده زیادی از همکارانم 
در این واژه‌گزینی‌ها با فرهنگستان همکاری داریم جا دارد و اين 
واژه‌ها از طرف فرهن؟ هنگستان چاپ و منتشر شده‌اند لذا بهتر است 


۷۱۱ 


مترجمین عزیز از واژه‌های فارسی فرهنگستان بهره گیرند که به 
glo ght‏ (خصوصاً پزشگی) زمان شنبرین فارسی جک 
نمایند. البته من دقت مترجمین محترم را ارج می‌نهم. و امیدواوم 
cyl‏ خواهش در آینده هم از طرف ناشر و هم مترجمین مورد 
قبول قرار گیرد. مجدداً و از صمیم قلب امیداورم این خدمت 
فرهنگی موّسسه انتشاراتی ارجمند مرضی‌حق بوده و دانشحویان 
عزیز از آن بهره گیرنده. موفقیت همه lad‏ را در خدمت به مردم 


محروم آرزومندم. 
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۱٩ پایه‎ pole 


هو سب 


۳ 
ce 
2 ۳۰ 


۱ bas 


فصل ۲ 
فصل ۲ 
فصل é‏ 
فصل ۵ 
فصل ۶ 


فصل ۷ 


فصل ۸ 


٩ فصل‎ 


‌ 


سلول به عنوان واحدی از سلامتی و بیماری ۱ 
oi)‏ ۵. میشل ۱ ۱ 

آسیب سلول. مرک سلول و سازکاری سلول Be‏ 
bal‏ و ترمیم ۱ 
اختلالات همودینامیک, ترومبوز, و شوک ۱2۷ 
بیماری‌های دستگاه ایمنی ۱۸۳۰ 
نئوپلازی —— ۲۳۷۳ 
بیماری‌های ژنتیکی و بیماری‌های کودکان. YEE‏ 
ob 51‏ مابترا ۱ 

بیماری‌های محیطی و تغذیه‌ای ۶۹ 
آ سیب‌شناسی کلی بیماری‌های عفونی 1۷۵ 
الکساندر جی. مککآدام کارن م. فرانکك ۱ 
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سلول به عنوان واحدی از‎ 
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(yu 9)‏ مطالب فصل 


۱۳ px 
= غبرکدکننده:‎ DNA 


سازمان‌دهی هستون؛ VV‏ 


مائین بیوسنتزی: شبکه اندویلاسمی و 
> ستگاه Lois‏ ۹ 
دفع مو اد زاند: لیزوزوم‌ها و 


Phe Seay 
۳۹ عو امل رشد و گیرنده‌ها:‎ 


میکرو RNA‏ و yeh GRNA‏ پروتنازوم‌ها: ۳۱ ماتریکس خارج‌سلولی. ۶۲ 

کدکننده. ۱۸ مستابولیسم سلولی و عملکرد ‏ . اجزایماتردکس خارج‌سلولی؛ ۴۴ 
خانه‌داری سلولی؛ ۲۰ میتوکندریایی, ۳۳ bas‏ جمعیت‌های EY Jobe‏ 
غشای پلاسمانی: حفاظت و به دست فعال‌سازی سلولی, ۳۶ تکثیر و چرخه سلول؛ FV‏ 


آوردن مواد مغذی؛ XX‏ 
سکلت سلولی؛ ۲۷ 
برهم‌کنش‌های سلول -سلول: ۲۸ 


از لحاظ لغوی باتولوژی به معنی آسیب‌هاست (در یوانی pathos‏ 
به معنی آسیب و logos‏ به معنی مطالعه است)؛ و آن‌طور که در 
طب cry‏ به کار برده می‌شوده dy‏ معنی مطالعه بیماری Cul‏ 
laws‏ ادعای ویرشو" مبنی بر اينکه بیماری از سح سلولی آغاز 
می‌شود صحیح بود. اما اینک فهمیده‌ايم که آشفتگی‌های سلولی 
از تغییرات مولکول‌هایی (ژن‌ها. پرونئین‌هاء و سایر مولکول‌ها) 
litte‏ می‌گیرند که بر ادامه Gls‏ و رفتار سلول‌ها اثر می‌گذارند. 
بنابراین اساس آسیب‌شناسی نوین بر درک اختلالات سلولی و 
مولکولی‌ای استوار است که منجر به بروز بیماری‌ها می‌شوند. در 
نظر گرفتن این اختلالات در چهارچوب ساختار و عملکرد طبیعی 
ساولی (که موضوع این فصل مقدماتی است) کمک‌کننده انست. 
خلاصه کردن عرصه وسیع و شگفت‌انگیز زیست‌شناسی 
سلول در قالب یک «head‏ امری غیرواقع‌بینانه و حتی نامطلوب 
است. درنتیجه به cle‏ تلاش برای انجام مروری جامع» هدف ما 
در اینجا مروری اجمالی بر اصول پایه و برجسته کردن 
پیشرفت‌های اخیری است که به مکانیسم بیماری‌هایی که در 
خالال ادامه کتاب مورد ASE‏ قرار گرفته‌انده مرتبط می‌باشند. 


4 ۱۳ « 
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یبام رسانی سلول» ۳۲۵ 
مسیرهای هد vey, Ca)‏ ۳۷۷ 
بروتنین‌هاه پبوست‌گاه‌ها؛ 3 cleo‏ تنظمی 


۵۰ costs clad hh 
oY SS تتیجه‎ 


ژنوم 


توالی‌یابی ژنوم انسان در Ale!‏ قرن بیست‌ویکم» نشانگر 
دستاوردی برجسته در ple‏ زیست پزشکی بود. از آن پس؛ 
کاهشن سریح Sel cob ih tijd‏ ظرقیت کامییوثری تجزبه 
و تحلیل مقادیر زیادی از اطلاعات» نویدبخش eMail‏ در درک 
ما از سلامتی و Sylow‏ بود. در همان زمانء اطلاعات به دست 
آمده سطحی شگفت‌انگیز از پیچیدگی را آشکار کردند که قراتر از 
توالی‌یابی خطی نوم بود. توانایی اين ابزارهای قدرتمند جدید در 
گسترش درک ما از بیماری‌زایی و به پیش بردن نوآوری‌های 
درمانی» دانشمندان و مردم عادی را به یک اندازه به‌هیجان آورد. 


ای psf‏ کد کننده 
ژنوم انسان شامل ۳/۲ میلیارد جفت‌باز DNA‏ است. با این iJ‏ 


درون ژنوم US‏ حدود ۲۰,۰۰۰ ژن کدکننده پروتئین وجود دارند 


۱ Virchow 


اسیس‌شدثاسی پا یه 


که معادل ۱/۵/ ژنوم می‌باشد. پروتئین‌های رمزگذاری شنده 
توسط این ژن‌ها اجزای اصلی تشکیل‌دهنده سلول‌ها هستند و به 
عنوان آنزيم‌هاء اجزای ساختاری» و مولکول‌های پیام‌رسان ایفای 
۰ تعداد واقعی پروتئین‌های 
رمزگذاری شده را کمتر از میزان واقعی تخمین می‌زند (بسیاری از 
ژن‌ها رونوشت‌های متعددی از RNA‏ تولید می‌کنند که 
ایزوفرم‌های پروتئینی مجزایی را رمزگذاری می‌کنند)» با این حال 
cy!‏ موضوع شگفت‌انگیز است که کرم‌هایی که از کمتر از Verde‏ 
سلول تشکیل شده‌اند و ژنومی ۳۰ برابر کوچک‌تر دارند نیز از 
حدود ۲۰,۰۰۰ ژن رمزگذاری‌کننده پروتئین شکل گرفته‌اند. شاید 
عجیب‌تر این باشد که بسیاری از این پروتئین‌هاء هومولوگ‌های 
قابل شناسایی مولکول‌های بیان شده در انسان هستند. پس چه 
چیزی موجب تمایز انسان‌ها از کرم‌ها می‌شود؟ 

پاسخ این سوّال کاملاً مشخص نیست اما شواهد از این Leal‏ 
حمایت می‌کنند که تفاوت موجود در 8۸/۵ ژنوم انسان که 
پروتئین‌ها را رمزگذاری نمی‌کند نهفته است. عملکرد این قطعات 
بلند DNA‏ (که «ماده تاریک»" ژنوم نیز نامیده می‌شوند) برای 
سال‌ها به صورت رازی باقی مانده بود. با این Jl‏ هم اکنون 
مشخص شده است که در نهایت بیش از ZAM‏ ژنوم انسان 
رونویسی می‌شود و حدود ۸۰ آن به تنظیم بیان ژن اختصاص 
می‌یابد. همچنین با وجود اينکه پروتئین‌ها قطعات ساختمانی و 
سخت‌افزاری موردنیاز برای هم‌گذاری le Jolin‏ بافت‌هاء و 
موجودات زنده را فراهم می‌کنند» اما این نواحی غیر 
رمزگذاری‌کننده ژنوم هستند که «برنامه‌ریزی ساختاری»" حیاتی 


نقش می‌کنند. هرچند که عدد ۰۰ 


را به وجود می‌آورند. 
گروه‌های اصلی عملکردی توالی‌های ی غیرکدکننده 

پروتئین که در ژنوم انسانی یافت شده‌اند عبارتند از (زشکل (Y=)‏ 

مناطق آغازگر" و تقوت‌کننده" که به عوامل رونویسی 
پروتئین متصل می‌شوند. 

جایگاه‌های اتصال برای پروتئین‌هایی که درجه بالاتری از 
ساختارهای کروماتین را سازمان‌دهی و حفظ می‌کنند. 

۰ ۷۸ های تنظیمی غیر رمزگذ اری‌کننده. بخش اعظم ۸3۹ 
ژنوم اختصاص‌یافته به عملکردهای تنظیمی به صورت 
۸( ها رونویسی می‌شود LaRNAg Sue)‏ و ۸(*لهای 
بلند غیررمزگذاری‌کننده که در ادامه توصیف خواهند شک)» 
که اين RNA‏ هرگز به پروتئین ترجمه نمی‌شوند | 
مي‌توانند بیان ژن را تنظیم کنند. 

عناصر ژنتیک eSpace‏ (مثل ترانس پوزوده؟). نکته قابل 
توجه اينکه بیش از یک‌سوم ژنوم انسان از چنین «ژن‌های 
جهنده‌ای» تشکیل al,‏ است. این قطعات می‌توانند 
پیرامون ژنوم حرکت کنند و در تنظیم ژن و سازمان‌دهی 


کروماتین مشارکت نمایند. 
of gh‏ شامل ‏ * (انتهاها 
مناطق خاص ساختاری DNA‏ شامل s was‏ 
91 ۷ ۵ ۲ 5 
کروموزوم) و سانترومرها" («افسار» کروموزوم 
نکته مهم Sil‏ بسیاری از گونا گونی‌های PASS‏ 
(.حند ers AS‏ همراه با بیماری‌ها در مناطقی از نوم as‏ 
eee 5s ;‏ ور 
گرفته‌اند که رمزگذاری‌کننده UM IH‏ نیستند. بنابراین ۳ گونی 
در تنظیم ژن احتمالاً نقش مهم‌تر از تغییرات سر نی 
پروتئین‌های خاص در ایجاد بیماری دارد. نکته شگفت‌اور 
دیگری که از توالی‌یابی ژنوم حاصل شد این است که nate‏ 
(و 7/4٩‏ توالی با شامپانزه‌ها یکسان است)! بنابراین گوناگونی 
افراد ازجمله حساسیت متمایز آنها نسبت به بیماری‌ها و 
مواجهات محیطی در کمتر از ۰/۵ درصد CDNA‏ ما رمزگذداری 
شده‌اند (مهم اينکه این میزان هنوز معادل حدود ۱۵ میلیون 
دو Fels JSS‏ گوناگونی DNA‏ در ژنوم انسانی عبارتند از: 
چندشکلی‌های تکد‌نوکلئوتیدی (SNPs)‏ و گونا گونی‌های تعد اد 
نسخه ۱۲ A(CNVS)‏ 
SNP 0‏ گوناگونی‌هایی در موقعیت‌های تک‌نوکلئوتیدی 
هستند و by ai‏ هميشه دوآئلی هستند (در یک جایگاه 
مشخص درون جمعیت تنها دو گزینه وجود دارد» LA fre‏ 
(T‏ بیش از ۶ میلیون SNP‏ انسانی شناسایی شده است که 
بسیاری از آنها دارای طیف وسیعی از فراوانی در 
جمعیت‌های مختلف هستند. جنبه‌های زیر خائز اضمید 
نت ae‏ 
۳(کها در طول ژنوم واقع می‌شوند؛ درون اگزون‌هاء 
اینترون‌هاء نواحی OF‏ ژنی» و نواحی کدکننده. 
vn we‏ با میزانی است که انتظار داریم به صورت 
شانسی رخ دهد. چرا که نواحی کدکننده حدود 7۱/۵ 
ژنوم را تشکیل می‌دهند. 
gASNP »‏ که در مناطق غیرکدکنده قرار می‌کیرند 
می‌تواند در عناصر تنظیمی درون ژنوم قرار بگیرند و 


۱۰ dark matter 2- architectoria! planning ۳ مر‎ 
3- promoter ' _4- enhancer q 

5- transposons 6- telomerss 

7- centromeres a ®- chromosome tethers 

9- polymorphisms 


10- single nucleotide polymorphisms 
11 copy number variations 
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DONA 
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۱8۹( سس __ نک 
Open-reading frame‏ 


Centromere 
Translation 


۱ 
Protein of" 


lille ۶ otis ۳ ۴ 6 0 a ۲‏ ند Pa‏ 
شکل ۱-۱ سازمان‌دهی ۸(آی هسته‌ای. در سطح میکر وسکوپ نوری» oslo‏ ژنتیکك سسته‌ای به صورت ms Sp‏ پرا کنده و فعال ز نظر رون 


Chromosome 


با هتروکر وماتین که به‌طور فشرده بسته‌بندی شده و از نظر رونویسی غیرفعال می‌باشد؛ سازمان‌دهی شدء است؛ کروماتین همچنین مي‌تواند به صورت 

مکانیکی به غشای هسته‌ای متصل گردد و اختلال غشای هسته‌ای می‌تواند بر رونویسی اثر بگذارد. کروموزوم‌ها (همان‌طور که نشان داده شده یو تنها 

در طی تقسیم سلولی با میکروسکوپ نوری قابل مشاهده هستند. در طی میتوز به صورت کروماتیدهای جفت شده که در سانترومرها به یکدیگر متصل 

شده‌اند: سازمان Hobo‏ سانترومرها به عنوان محلی Gly‏ شکل‌گیری کمپلکس پروتتینی کیتوکور عمل می‌کنند که SSG‏ کروموزوم در متافاز را 4 
تنظیم می‌نماید. تلومرحا توالی‌های lS‏ تیدی تکراری هستند که انتهاهای کروماتیدها را می‌پوشانند و اجازه همانندسازی‌های مکرر کروموزومی بدون a.‏ 

از دست رفتن DNA‏ در انتهاهای کروموژوم را فراهم می‌کنند. کر وماتیدها به بازوهای کو تاه («petiten) «P»‏ و بلند «Q»‏ («حرف بعدی در ترتب الفباه) ۳ 
تقسیم‌بندی می‌شوند. الگوی اتصالی خاص کروماتیدها به محتوای نسبی GC‏ (محتوای SGC‏ در باندها نست به بین باندها) با ژن‌هایی که تمایل زب 
دارند در مناطق om‏ باندی قرار بگیرند نسبت داده شده است. رشته‌های منفرد کروماتین از رشته‌ای متشکل از نوکلئوزوم‌ها Gx GDNA)‏ خورده پیرامون میس 
هسته‌های ااکتامری هیستون) خشکیل شده‌اند که این نوکلشوزوم‌ها به وسیله قطعات اتصالی DNA‏ به یکدیگر متصل شده‌اند. آغازگرها مناطقی غیرکدکننده o~‏ 
از DNA‏ هستند که رونوسی از ژن را آغاز می‌کنند؛ آغازگرها بر روی همان رشته و در بالادست ژن مربوطه قرار دارند. تقویت‌کننده‌ها مناطقی تنظیمی 

هستند که می‌تواند از ورای فاصلهای ۱۰۰ کیلوبازی یا بیشتر بیان ژن را تنظیم کنند؛ این کار را با حلقه زدن به سمت آغازگرها و فراخوانی عوامل اضافی 

Sidings‏ برای به پیش راندن بیان گونه‌های pre-mRNA‏ انجام می‌دهند. در ادامه توالی‌های اینترونی از pre-mRNA‏ برش ی خارج می‌شوند تا 

پیام قطعی‌ای را تولید کنند که شامل اگزون‌ها ( که به پروتئین ترجمه می‌شوند) و نواحی ترجمه نشده "۳ و 0° (UTR)‏ (که احتمالا دارای عملکردهای 

یی هنت می‌باشد. علاوه بر توالی‌های تقویت‌کننده: آغازگی و UTR‏ عناصر غیرکدکننده در سرتاسر ژئوم یافت می‌شوند؛: این pole‏ عبار تند از 

تکرارهای کوتاه» نواحی اتصالی به عامل تنظیمی؛ ۷۸*[های غیرکدکننده تنظیمی؛ و ترانس پوزون‌ها. 


بنابراین بیان ژن را دستخوش تغییر نمایند؛ در چنین نامتو ازن قرار دارند. 

مواردی ممکن است SNP‏ آثری مستقیم بر روی م اثز WSNP yon‏ بر روی -خساسیت نیت dy‏ بیمارین» 

حساسیت به بیماری داشته باشد. ضعیف است و این مطلب هنوز در دست بررسی است 
LSNP‏ همچنین می‌توانند یک گوناگونی «خنثی» که Ul‏ شناسایی چنین گوناگونی‌هایی (به تنهایی یا در 

باشند و هیچ اثری بر روی عملکرد ژن یا فنوتیپ نافل ارتباط با هم‌دیگر) می‌تواند برای توسعه راهبردهای 

نداشته باشند. موّثر پیش‌بینی با پیشگیری از بیماری‌ها مورد استفاده 
i>‏ ۲(فهای «خننی» نیز در صورت توارث همزمان قرار گیرد؟ 


به آن ژن)» می‌توانند نشانگرهای مفیدی باشند. به 
بیانی دیگر SNP‏ و ole‏ ژنتیکی مسبب در ارتباطی 


0۴۵۵۵9 


۱۹ Kinetochore 


متفاوتی ار قطعات بزرگ و به‌هم پیوسته DNA‏ می‌باشند؛ 
این قطعات طیفی از ۱۰۰۰ جفت باز تا میلیون‌ها جفت باز را 
شامل می‌شوند. در برخی موارد این موقعیت‌ها مانند 5۷۳ها 
go‏ آللی هستند و به سادگی در زیرگروهی از جمعیت 
مضاعف شده با حذف می‌شوند. در plo‏ موارد بازآراییی 
پیجیده‌ای cole jl‏ ژنتیک وجود دارد که دارای آلل‌های 
متعددی در Cured‏ انسانی می‌باشد. LACNV‏ مسئول 
تفاوت چندمیلیون جفت بازی توالی بین هر دو فرد 
می‌باشند. حدود ۸۵۰ CNV‏ توالی‌های کدکننده ژن را 
درگیر می‌کنند؛ بنابراین ممکن است LACVN‏ زمینه‌ساز 
قسمت اعظم تنوع فنوتیپی انسان باشند. 


توجه به این نکته حائز اهمیت است که دگرگونی‌های موجود 
در توالی DNA‏ & خودی خود نمی‌تو انند i‏ فنوتپی موجود در 
حمعت های انسانی راشرح دهند؛ به ogc‏ توارث کلاسیک 
ژنتیک نیز نمی‌تواند تفاوت‌های فنوتیپی دوقلوهای تک‌تخمکی 
را شرح دهد. پاسخ این معماها احتمالاً در (بیژنتیک نهفته است 
- تغییرات موروثی در بیان ژن که توسط تغییرات توالی DNA‏ 
ایجاد نشده‌اند (ادامه متن را ببینید). 


سازمان‌دهی هیستون 
با وجود Kul‏ تقریباً تمامی سلول‌های بدن ترکیب ژنتیکی 
یکسانی sil‏ سلول‌های adh pl‏ دارای ساختارها و 
عملکردهای مجزایی هستند که از برنامه‌های بیان ژن مختص 
یک رده منشاً می‌گیرند. چنین تفاوت‌هایی در رونویسی و ترجمه 
۸ که a‏ نوع سلول اختصاص dy Li)‏ وسیله تغییرات 
(پی ژتیک تنظیم می‌گردند؛ این تغییرات اپی‌ژنتیک شامل 
تغییرات متعددی می‌باشد که عمیقاً بیان ژن را تحت SE‏ قرار 
می‌دهند و عبارتند از: 
سازمانندهی کروماین (شکل 1-۲). SDNA‏ ژنومی در 
قالب نوکلئوزوم‌هایی بسته‌بندی شده است که از قطعاتی 
۷ جفت بازی تشکیل یافته‌اند که پیرامون یک هسته 
مرکزی پروتئینی به نام هیستون‌ها پیچ خورده‌اند. 
نوکلئوزوم‌ها مشابه دانه‌های نسبیح هستند که توسط 
۸های کوتاه a Shall‏ یکدیگر متصل گشته‌اند؛ کل 
ساختار legac‏ کرومایین نامیده می‌شود. مهم اینکه 
پیچ‌خوردگی و متراکم شدن کروماتین در هر سلول خاص در 
مناطق ژنومی مختلف متفاوت است. بنابراین کروماتین 
هسته‌ای به دو شکل AQ‏ وجود دارد AS)‏ توسط بافت‌شناسی 
استاندارد قابل مشاهده است): (۱) هتروکرومایین ‏ که از نظر 
هیستوشیمیابی متراکم و از نظر رونوبسی غیرفعال است و 


yay Sy )۲(‏ " که از نظر هیستوشیمیابی پراکنده و از نظر 
رونویسی فعال می‌باشد. از آنجابی که تنها بوکروماتین اجازه 
بیان ژن را می‌دهد و IW‏ هویت و فعالیت سلول را معین 
می‌کند. دسته‌ای از فرایندها وجود دارند که dy‏ شدت 
وضعیت کروماتین را تنظیم می‌کنند (در زیر توضیح داده 

شده است). 

DNA dy,‏ سطوح CYL‏ متیلاسیون DNA‏ در 

عناصر تنظیمی ژن, به‌طور معمول منجر به تراکم کروعاتین 

و خاموش شدن رونوسی می‌گردد. همانند تغییرات 

هیستون (در ادامه خواهید دید)» متیلاسیون DNA‏ به شدت 

توسط متیل‌ترانسفرازها, آنزیم‌های دمتیله کننده» و 

پروتئین‌های متصل‌شوند به DNA‏ متیله شده تنظیم 

می‌گردد. 

عوامل تغیبردهنده هیستون. نوکلئوزوم‌ها ساختارهایی بسیار 

bo‏ هستند که توسط ارایه‌ای از پروتئین‌های هسته‌ای و 

تغییرات پساترجمه‌ای تنظیم می‌شوند: 

کمپلکس‌های بازسازی کروماتین " می‌توانند نوکلئوزوم‌ها 
را بر روی DNA‏ تغییر موقعیت بدهند. عناصر تنظیمی 
ژن مانند آغارگرها را آشکار یا پنهان نمایند. 

GENS 0‏ «نگارنده کروماتین "۰ حامل بیش از ۷۰ 
تغییر کووالان هیستون هستند که عموما تحت عنوان 
نشانه‌هااز آنها ab‏ می‌شود. این موارد شامل متیلاسیون. 
استیلاسیون؛ و فسفریلاسیون ریشه‌های اسید آمینه‌ای 
خاص هیستون می‌باشند: میلاسیون هیستون ریشه‌های 
لیزین و آرژینین به وسیله آنزیم‌های نگارنده 
اختصاصی انجام می‌شود؛ متیلاسیون ریشه‌های لیزین 

هیستون می‌تواند صنجر به فعال‌سازی با سرکوب 

رونویسی بگردد که به این نکته بستگی دارد که کدام 

ریشه هیستون «نشانه‌گذاری» شده است. ستلاسو د 

هیستون ریشه‌های لیزین (که توسط هیستون استیل 

ترانسفراز صورت می‌گیرد) تمایل دارد کروماتین را BL‏ 

کرده و رون ویسی را افزايش دهد؛ داستیلازهای 

هیستون cyl (HDAC)‏ فرآیندها را معکوس می‌کنند و 

منجر به متراکم شدن کروماتین صی‌گردند 

فسفر لایور هیستو دا ریشه‌های سرین می‌تواند 
کرومائین را باز پا متراکم کند, تا رونویسی را به ترتیب 
افزابش با کاهش در 
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شکل ۱-۲ 


th #۳‏ ی 
ین سس ی مت ۳۳2 


سلول به عنوان واحدی از سلاهتی 


5 Heterochromatin 
(inactive) 


ساژمانندهی کزومافین. (A)‏ نوکلئوز وم‌ها از اکتامرهای پرو تئین‌ها تشکیل lowe‏ (دو تا از هر زیرواحد هستون .H2B .H2A‏ 113 3 


4 که به وسیله ۱/۸ حلقه ۱۴۷ جفت بازی 1۸( احاطه گشته‌اند؛ هیستون 131 بر روی CDNA‏ اتصالی ۲۰ تا ۸۰ نوکلئوتیدی بین نوکلئوزوم‌ها فرار 


می‌گیرد و به پایدارسازی کل ساختار کروماتین کمک می‌کند. زیرواحدهای هیستون دارای بار مثبت هستند و به این ترتیب به SDNA‏ دارای gh‏ منفی 
اجازه مترا کم OLE‏ می‌دهند. (ظ) موقعیت نسبی باز شدن تاب‌خوردگی DNA‏ (و درنتیجه قرار گرفتن در دسترس عوامل رونویسی) توسط تغییرات 
هیستون تنظیم می‌شود به عنوان نمونه توسط استیلاسیون, متیلاسیون؛ و /با فسفریلاسیون ( که «نشانه‌ها"» نیز نامیده می‌شوند)؛ نشانه‌ها به شکلی پویا 
wi oily‏ پاک می‌شوند. نشانه‌های به‌خصوصی مثل استبلاسیون هیستون ساختار کروماتین را «باز می‌کنند», درحالی که سایرین مانند متیلاسیون 
Pen‏ از هیستون تمایل دارند DNA‏ را متراکم کرده و منجر به خاموض شدن ژن شوند. خود DNA‏ نیز می‌تواند متیله گردد. تغییری که با 


غیرفعال شدن از نظر رونویسی همراه است. 


s‏ نشانه‌های هیستون با فعالیت «باک‌کن‌های کروماین "؛ 
قابل برگشت هستند. سایر پروتئین‌ها به عنوان 
«خواننده‌های کرومائین UT‏ عمل می‌کنند و هیستون‌های 
حامل نشانه‌هایی خاص را به هم متصل می‌کنند و به 
این ترتیب بیان ژن را تنظیم می‌کنند. 


چرا که بسیاری از بیماری‌ها با تغییرات اپی‌ژنتیک موروئی یا 
اکتسابی همراه هستند و اختلال در تنظیم «اپی‌ژنوم» نقشی 
مرکزی در ایجاد نئوپلاسم‌های خوش‌خیم و بدخیم دارد Seat)‏ 
۶) علاوه بر این (برخلاف تغبیرات (S55‏ تغییرات اپی‌ژنتیک 
(مانند استیلاسیون هیستون و متیلاسیون (DNA‏ به راحتی 
برگشت‌پذیرند و لذا pls‏ مداخله هستند؛ در واقع مهارکننده‌های 


روش‌های درگیر در تنظیم اپی‌ژنتیک سازمان‌دهی ژئومی و 
بیان ژن اختصاصی سلول, به شکل غیرقابل انکاری پیچیده 
Wink‏ با وجود این Ly Sto,‏ یادگیری دستکاری این 
سا ایا منجر به فواید درمانی قابل‌توجهی خواهد شد 


HDAC‏ 9 مهارکننده‌های متیلاسیون DNA‏ در حال حاضر در 
درمان اشکال مختلف سرطان مورد استفاده قرار می‌گیرند. 
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و نحوه فعالیت آنها در‎ (MIRNA) WRNAy Saat ۱-۳ شکل‎ 


تنظیم عملکرد ژن. ژن‌های MIRNA‏ برای تولید یک miRNA‏ اولیه 
(pri-miRNA)‏ رونوسی می‌شوند؛ این 071-0150۸ درون هسته 
پردازش می‌شود تا تولید pre-miRNA‏ بنماید. jlpre-miRNA‏ یک 
رشته GRNA‏ منفرد با ساختارهای حلقوی سنجاق‌سری انویه تشکیل 
شده است که قطعات GRNA‏ دورشته‌ای ایجاد می‌کنند. پس از خارج 
شدن ۶-1۱۷۸ از هسته از طریق پرو تئین‌های ناقل اختصاصی؛ آنزیم 
سیتوپلاسمی pre-miIRNA pols‏ را پرش می‌زند تا GlmiRNA‏ بالغ 
دورشته‌ای با ۲۱ تا ۳۰ نوکلئوتید را تولید کند. در ادامه پیچ‌خوردگی 
miRNA‏ باز می‌شود و رشته‌های منفرد حاصل شده به RISC‏ چند 
پسروتلینی وارد می‌شوند. تشکیل جفت‌های بازی بین MIRNA‏ 
تک رشته‌ای و mRNA‏ هدفش باعث می‌شود ۰156 sMRNA‏ هدف 
را برش زده يا ترجمه OT‏ را سرکوب کند. در هبر Sle‏ ژن WRNA‏ 
هدف به صورت پسارونویسی خاموش مي‌شود. 


میکرو ۸ و GRNA‏ بلند غیر کدکننده 
یک مکانیسم دیگر برای تنظیم ژن به ۳۳۳ مها 
غیرکدکننده وابسته است: همان‌طور که از نام آنها مشخص است 
این RNA‏ توسط ژن‌هایی رمزگذاری Votre‏ که رونویسی 
می‌گردند اما ترجمه نمی‌شوند. هرجند که خانواده‌های مجزای 
بسیاری از GlARNA‏ غیرکدکننده وجود دارنده در اینجا تنها دو 
نمونه مورد Cow‏ قرار می‌گیرند: مولکول‌های کوچک RNA‏ به 
نام \ARNAs Su‏ و RNA‏ بلند غیرکدکننده با طولی بیش از 
۰ توکلئوتید. 
¢ مکرو۷4ها (miRNAS)‏ ۸آهایی نسبتاً کوتاه هستند 
(به‌طور متوسط دارای ۲۲ نوکلئوتید) که عملکرد آنها در 
درجه اول تنظیم ترجمه clamRNA‏ هدف به پروتئین‌های 
متناظرشان است. خاموش‌سازی بیان OF‏ پس از رونویسی به 
وسیله MIRNA‏ مکانیسمی بنیادین و حفاظت شده در طی 
تکامل برای تنظیم OF‏ است که در تمامی VALS) bos JIS‏ 
و حیوانات) وجود دارد. حتی باکتری‌ها نیز دارای نسخه‌ای 
ابتدایی از همان مکانیسم کلی هستند که از آن برای 
محافظت از خود در مقابل DNA‏ بیگانه (مانند ۸(حای 
فاژها و ویروس‌ها) استفاده می‌کتند. 
نوم انسان حاوی حدود ۶۰۰۰ ژن MIRNA‏ است: که تنها 
۵ برابر کمتر از تعداد ژن‌های رمزگذاری‌کننده پروتئین 
می‌باشد. علاوه بر اين؛ به نظر می‌رسد clamiRNA‏ منفرد 
ژن‌های متعدد کدکننده پروتئین را تنظیم می‌کنند. که به هر 
miRNA‏ این امکان را می‌دهد تا تمام برنامه‌های بیان yd‏ را 
همزمان تنظیم کند. رونویسی ژن‌های mIRNA‏ موجب 
تولید یک رونوشت اولیه (pri-miRNA)‏ می‌کند که طی 
فرآیندی پردازشی به شکلی پیش‌رونده به قطعات 
کوچک‌تری تبدیل می‌شود؛ اين فرآیند پردازش شامل 
پیرایش توسط آنزیم دیسر" می‌باشد. این فرآوری, 
clamiRNA‏ تک‌رشته‌ای بالغی با ۲۱ تا ۲۰ نوکلئوتید را 
تولید می‌کند که با یک توده چند پروتئینی به نام کمپلکس 
خاموش‌سازی القا شده توسط RISC) "RNA‏ شکل ۱-۳): 
مرتبط می‌باشند. در ادامه تشکیل جفت‌های بازی بین رشته 
۸ و smRNA‏ هدف آن موجب هدایت RISC‏ برای 
القای برش MRNA‏ یا سرکوب ترجمه آن می‌گردد. به sp)‏ 


ee 
هدف به صورت بسارونوسی خاموش‎ «mRNA yb 
می‌شود.‎ 
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شنکل ۱-۴ 
۸ های بلند غی رکدکننده (IncRNAs)‏ می توانند موجب تسهیل اتصال 
عامل رونویسی و درنتیجه فعال‌سازی ژن شوند. (B)‏ برعکس» 
lalncRNA‏ می‌توانند به شکلی پیشگیرانه به عوامل رونویسی 
متصل‌شوند و به‌این ترتیب مانع رونویسی ژن شوند. (C)‏ تغییرات هیستون 
و DNA‏ به‌وسیله استیلازها یا متیلازها (با داستیلاژها و دمتبلازها) ممکن 
است به وسیله اتصال 0012(1۸]ها هدایت شود. () در ple‏ موارد ممکن 


نقش‌های ۳۸آهای بلند غیرکدکننده (A) (IncRNAs)‏ 


است leoIncRNA‏ به عنوان داریستی عمل کنند که ساختارهای دوم و 
سوم و / یا کمپلکس‌های چند زیرواحدی را پایدار نمایند؛ این امسر 


ساختمان کلی کروماتین یا فعالیت ژن را تحت تأثیر قرار می‌دهد. 


با فواید همان مسیرء 8/4های کوچکد مد اخله گرا 
(siRNAs)‏ که توالی‌های کوتاه GIRNA‏ می‌باشند را می‌توان به 
سلول‌ها شناساند. این LRNA‏ به عنوان سوبستراهای دایسر 
عمل می‌کنند و با مجموعه RISC‏ برهم‌کنش می‌کنند؛ این 
برهم‌کنش به شیوه‌ای مشابه 7۸(«های درون‌زا صورت 
می‌گیرد. به این ترتیب ۸نهای صناعی که می‌توانند 
گونه‌های خاصی از mRNA‏ را هدف‌گیری نمایند» ابزارهای 
آزم ایشگاهی قدرتمندی برای مطالعه عملکرد ژن هسنند 


(فن‌آوری ضربه "GIS‏ نیز نامیده می‌شود)؟ همچنین امد است 

این ۸هها به عنوان مواد درسانی برای خاموش PS‏ 

ژن‌های بیماری‌زا مانند انکوژن‌های Jado‏ در تغییر SSS‏ 

«cow gs‏ مورد استفاده قرار گیرند. 

6RNA ©‏ بلند غرکدکننده۲ (INCRNA)‏ ژنوم انسان همچنین 
دارای تغداد بسیار زیادی از ۸ ها می‌باشد - حداقل 
afb ۰‏ تعداد کلی"آنها به‌طور بالقوه ۱۰ تا ۲۰ برایر 
بیش‌تر از (clamRNA‏ کدکننده می‌باشد. lalncRNA‏ به 
روش‌های فراوانی بیان ژن را تنظیم می‌کنند (شکل (NF‏ 
به عنوان مثال, آنها می‌توانند ay‏ مناطقی از کروماتین متصل 
گردند و — ی پلیمراز به ژن‌های کدکننده 
موجود در آن ناحیه را محدود AUS‏ بهترین نمونه شناخته 
شده از ie‏ نید سرکوب‌کنندگی» XIST‏ می‌باشد که از 
کروموزوم X‏ رونویسی می‌شود و در غیرفعال‌سازی 
فیزیولوژیک کروموزوم X‏ نقشی اساسی ایفا می‌کند. IST‏ 
از فرآیند غیرفعال‌سازی X‏ فرار می‌کند» اما بر روی 
کروموزوم X‏ (جایی که از آن رونویسی شده است» یک 
«پوشش» سرکوب‌کننده تشکیل می‌دهد که منجر به 
خاموش GAS‏ ژن می‌گردد. برعکس, دیده شده است که 
بسیاری از تقویت‌کننده‌ها جایگاه‌های سنتز LeIncRNA‏ 
می‌باشند و laIncRNA‏ از طریق مکانیسم‌های گوناگونی 
موجب گسترش رونویسی آغازگرهای ژن می‌شوند (شکل 
۱-۴). مطالعاتی که در حال انجام هستند نقش laIncRNA‏ 
در بیماری‌هایی مانند آترواسکلروزیس و سرطان را مورد 
کاوش قرار می‌دهند. 


ویرایش OF‏ 
پیشرفت‌های جدید مهیج که به ما اجازه ویرایش بسیار پیچیده و 
اختصاصی ژنوم را می‌دهند. نویدبخش دورانی از انقلاب 
مولکولی هستند. اين پیشرفت‌ها از یک Lie‏ کاملاً غیرمنتظره 
به دست آمده‌اند: کشف تکرارهای پالیندرومی کوتاه با فواصل 
منظم خوشه‌ای؟ (CRISPRs)‏ و Cas‏ (یا ژن‌های مرتبط با 
(CRISPR‏ اینها عناصر ارتباطی ژنتیکی هستند که نوعی از 
ایمنی اکتسابی در مقابل فاژها و پلاسمیدها را به پروکاریوت‌ها 
اعطا می‌کنند. باکتری‌ها از زاين سیستم برای نمونه‌برداری از 
ی عوامل آلوده ک نند » و جای دادن آن به شکل 
WCRISPR‏ درون ژنوم میزبان استفاده می‌کنند. LoCRISPR‏ 


1- smal) interfering RNAs 


2- knockdown technology 3- long noncoding RNA 


4- clustered regularly interspaced short palindromic repeats 
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Double-stranded DNA break 


WR WF — WOR LAr 
WO 
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HDR 
OWA LOWS MUM Pri 
در‎ a | 
insertion/ Donor DNA 
deletion 
DNA with random mutation DNA with specific mutation 
شکل ۱-۵ ویرایش ژن به وسیله تکرارهمای پالیندرومی کوتاه با‎ 


فواصل re‏ خوشه‌ای .Cas9(CRISPRs)‏ در با کتری‌ها توالی‌های 
هت(آی دارای 15۳8ها به 12(۸های راهنما (۸۵ع) رونویسی 
می‌شوند که دارای یک ناحیه ثابت و یک توالی متغیر با حدود ۲ باز 
می‌باشند. نواحی gRNA OU‏ به Casd‏ متصل می‌شوند و به نواحی 
متفیر این اجازه را می‌دهند تا با توالی‌های CDNA‏ هومولوگ در سلول 
میزبان» هترودوپلکس‌هایی را تشکیل دهند. سپس نوکلثاز Casd‏ 
sDNA‏ متصل شده را برش می‌دهد و یک شکاف DNA‏ دورشته‌ای 
ایجاد می‌کند. sly‏ انجام ویرایش ژن: 1(۸ع‌ها با نواحی متغیری طراحی 
می‌شوند که هومولوگ یک توالی GDNA‏ هدف مورد نظر باشند. بیان 
همزمان 2180۸ و 0859 در سلول‌ها موجب برش Fh‏ توالی Die‏ 
می‌گردد. در نبود GDNA‏ هومولوگ» CDNA‏ شکسته ott‏ با اتصال 
انتهایی غیرهومولوگ (۱۷۲111) ترمیم می‌شود؛ روشی که مستعد 
خطاست و اغلب موجب ورودها یا حذف‌های مخرب (ایندل‌ها!) 
می‌گردد. در مقابل» در حضور SDNA‏ «دهنده» هومولوگ پوشاننده 
ناحیه هدف‌گذاری شده توسط CRISPR/Cas9‏ سلول‌های ممکن است 
در عوض برای ترمیم شکاف 11۸ از نوترکیبی SDNA‏ هومولوگگ 
(HDR)‏ استفاده کند. HDR‏ نسبت به ۱۷۲1121 کارآمدی کمتری دارد؛ اما 
این ظرفیت را دارد که تغییراتبی دیق در توالی DNA‏ ایجاد AS‏ 
کاربر دهای بالقوه 1815۳8/6059) در همراهمی با HDR‏ عبارتند از 


ترمیم نهایص ناگی موروئی و ایجاد چهش‌های بیماری‌زا, 


رونویسی شده و ay‏ شکل توالی SIRNA‏ پردازش جیوه با 
اتصال به نوکلثاز Caso‏ آن را به سمت یک توالی (مثل فاژ) 
هدایت جر کند و متجر به بزش خوردن و تخریب فاز SO Bue‏ 
ویرایش ژن با استفاده از ۸ های راهنمای مصنوعی 
(gRNAs)‏ که به 2809 متصل می‌شوند و مکمل یک توالی مورد 
نظر DNA‏ هستند» کاربرد این فرآیند را تغییر می‌دهد. Cas9‏ به 
محض هدایت شدن توسط ۸ به سمت توالی Sim‏ 
موجب القای شکاف‌های DNA‏ دورشته‌ای می‌شود. 

ترمیم جایگاه‌های برش بسیار اختصاصی ایجاد شده 
می‌تواند منجر به تولید برخی جهش‌های مخرب تصادقی در 
cela ly‏ هدف بشود (از طریق اتصال انتهایی غیرهومولوگ! 
((NHEJ]‏ و یا اینکه موجب معرفی دقیق توالی‌های جدید مورد 
نظر بگردد (به وسیله نوترکیبی هومولوگ). هم WERNA‏ و هم 
آنزيم 0259 می‌توانند از طریق یک پلاسمید منفرد که ساخت 
آسانی دارد ay‏ سلول‌ها رسانده شوند (شکل ۱-۵). با این حال 
زیبایی حقیقی این سیستم (و پتانسیل عجیب آن در مهندسی 
ژنتیک) از انعطاف‌پذیری و اختصاصیت چشمگیر آن سرچشمه 
می‌گیرد که به شکل قابل ملاحظه‌ای بهتر از تمام سیستم‌های 
ویرایش قبلی می‌باشد. کاربردهای این شیوه عبارتند از وارد 
کردن جهش‌هایی خاص به داخل ژنوم سلول‌ها جهت الگوسازی 
از سرطان‌ها و plo‏ بیماری‌هاء و تولید سریع حیوانات تراریخته ۲ 
از سلول‌های بنیادین جنینی ویرایش شده. در آن روی سک 
اینک «اصلاح» انتخابی جهش‌های مسبب بیماری‌های موروثی؛ 
یا (شاید با نگرانی بیشتر) تنها حذف صفات کمتر «مورد علاقه» 
امکان‌پذیر است. قابل پیش‌بینی است که فن‌آوری اسان 
کاربردش باعث درگرفتن بحتی شدید می‌گردد. 


خانه‌داری سلولی ؟ 


حیات و فعالیت طبیعی سلول‌ها به گستره‌ای از عملکردهای 
پایه‌ای خانه‌داری وابسته است که تمامی سلول‌های تمایزیافته 
wb‏ آنها را انحام دهند. 

بسیاری از عملکردهای خانه‌داری طبیعی درون اندامک‌های 
درون سلولی غشادار تقسیم‌بندی شده‌اند (شکل ۱-۶. با 
جداسازی فعالیت‌های معین سلولی درون بخش‌های مجزا: 
می‌توان آنزیم‌های تخریبی یا متابولیت‌های واکنش‌گر بالقوه 
خطرناک را تفلیظ کرد و یا درون اندامک‌های ویدمای در 
غلظت‌های بالا ذخیره نمود؛ بدون اینکه خطر آسیب رسیدن به 


۱۰ indels 2- nonhomologous end joining 


3 asgenic 4- cellular housekeeping 
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Ih _— | : 1‏ عنوان واخدع, از لاف 


Relative volumes of intracellular organelles (hepatocyte) 


Compartment % total volume ۰ number/cell role in the cell 
Cytosol 54% 1 metabolism, transpon, protein translation 
Mitochondria 22% 1700 energy generation, apoptosis ۱ 
Rough ER 9% 1 synthesis of membrane and secrated proteins 
Smooth ER, Golgi 6% 1 protein modification, sorting, catabolism 
موی‎ 6% 1 cell regulation, proliferation, DNA transcription 
Endosomes 1% 200 intracellular transport and export, ingestion of extracellular substances 
Lyscoures 1% 300 cellular catabolism 
Peroxsomes 1% 400 very long-chain fatty acid metabolism 
Rough 
Free ۰ endoplasmic 


Nucleolus 


Smooth 
endoplasmic 
Plasma reticulum 

membrane 


Centrioles 


شکل ۱-۶ 


_  fibosomes reticulum 
Golgi 


apparatus 


Peroxisome 


Microtubules 


اجزای زیرسلولی پایه‌ای سلول. جدول تعداد اندامک‌های مختلف و حجم آنها درون سلول را در یک سلول معمول هپاتوسیت نشان 


می‌دهد. شکل نشان‌دهنده ارتباطات جغرافیایی است اما براساس مقیاس‌های واقعی رسم نشده است. * شبکه اندوپلاسمی خشن و صاف یک قسم- 
منفرد را JS‏ می‌دهند؛ دستگاه GIF‏ به صورت مجموعه‌ای از مخازن مجزای آنباشته شده سازمان یافته است که به وسیله وزیکول‌های انتقالی به 


les مرتبط‎ Ks 


plo‏ اجزای سلولی وجود داشته باشد. og he‏ بر cpl‏ قسمت‌بندی 
کردن این اجازه را می‌دهد که محیطهای درون سلولی منحصر 
به فردی ایجاد شوند gel PH Mis)‏ یا کلسیم بالا) که شرایط 
بهینه برای آنزیم‌ها یا مسیرهای متابولیک به‌خصوصی را فراهم 
آورند. 

پروتئین‌های جدیدی که مقصدشان غشای پلاسمایی یا 
ترشح Gad‏ می‌باشد. در So‏ اندوپلاسمی خشن ! (RER)‏ سنتز 
می‌شوند و هم‌گذاری فیزیکی‌شان در دستگاه "SRS‏ صورت 
می‌گیرد؛ پروتئین‌های در نظر گرفته شده برای سیتوزول بر روی 


Vis ۰ ۰ a =‏ 
ریبوزوم‌های آزاد سنتز می‌شوند. شبکه اندوپلاسمی صاف 
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(SER)‏ ممکن است در برخی انواع سلول‌ها مانند گنادها و کبدی 
به وفور CSL‏ شود که در این سلول‌ها به عنوان جایگاه سنتز 
هورمون استروئید و لیبوپروتئین و همچنین محل تغییر دادن 
shel‏ آب‌گریزی sul‏ داروها به مولکول‌های محلول در آب 
برای خارج‌سازی‌شان» عمل می‌کند. 

سلول‌ها طیف وسیعی از مولکول‌هایی را که اندوسیتوز 
کرده‌اند و نیز ذخایر پروتئین‌ها و اندامک‌هایشان را کاتابولیزه 


۱۰ rough endoplasmic reticulum 
2- Golg apparatus 


3- smooth endoplasmic reticulum 


می‌کنند - تمامی آنها به‌طور مداوم در Se‏ تخریب و نوسازی 

هستند. شکسته شدن cy!‏ اجزا در سه lb‏ متفاوت صورت 

می‌گیرد که ذر cules‏ غملکردهای متفاوتی دارند. 

© سروتتازوم‌ها" مجموعه‌هایی «در دسترس» هستند که 
پروتئین‌های سیتوزولی تغییر ماهیت یافته یا به بیانی دیگر 
«برچسب‌گذاری شده» را تخریب می‌کنند و پیتیدهای کوتاه 
را آزاد می‌نمایند. در برخی موارد پپتیدهایی که به این شکل 
تولید شده‌اند در چارچوب کلاس 1 مولکول‌های اصلی 
سازگاری بافتی عرضه می‌گردند تا به پیش رفتن پاسخ 
ایمنی انطباقی کمک کنند (فصل ۵). در سایر موارد» تخریب 
پروتئازومی پروتئین‌های تنظیمی یا عوامل رونویسی 
می‌تواند موجب تحریک یا خاموش شدن مسیرهای 
(jl ely‏ سلولی بشود. 

5 پوزوبها! اننامک‌هایی فرون سلولن sila AF Maks‏ 
آنزیم‌هایی می‌باشند که این آنزیم‌ها گستره وسیعی از 
ماکرومولکول‌ها شامل پروتئین‌ها» پلی‌ساکاریدهاء لبپیدهاء و 
اسیدهای نوکلئیک را هضم می‌کنند. لیزوزوم‌ها اننامک‌هایی 
هستند که درونشان میکروب‌های فاگوسیت شده و 
اندامک‌های سلولی آسیب دیده با ناخواسته» تخریب و 
حذف می‌شوند. 

© پراکسیزوم‌ها" اننامک‌های تخصص‌يافته سلولی هستند که 
حاوی SUIS‏ پراکسیداز و سایر انزیم‌های اکسیداتیو 
می‌باشند. پراکسی‌زوم‌ها نقشی تخصص‌یافته در شکستن 
اسیدهای چرب بسیار بلند زنجیر ایفا می‌کنند و در طی این 
فرآیند» پراکسید هیدروژن تولید می‌نمایند. 


محتویات و موقعیت اندامک‌های سلولی نیز تحت تنظیم 
قرار می‌گیرد. وزبکول‌های اندوزومی مواد وارد شده را به سمت 
جانگاهاین درون سلولی منانمب جابه‌جا: می‌کنند پا مواد تازه 
سنتز شده را به سمت سطح سلول يا اندامک هدف هدایت 
می‌کنند. حرکت ندامک‌ها و پروتئین‌ها درون سلول و نیز حرکت 
سلول در داخل محیط اطرافش به‌وسیله اسکلت‌سلولی هماهنگ 
می‌شود. این پروتئین‌های ساختاری همچنین شکل سلولی و 
سازماندهی درون سلولی را که برای حفظ قطبیت سلول مورد نیاز 
است» تنظیم می‌کنند. این امر به‌طور مشخص در اپی‌تلیوم حائز 
اهمیت است. چرا که در آنجا سطوح بالای سلول (راس) و 
پایین و اطراف سلول (قاعده‌ای - جانبی) اغلب در معرض 
محیطهای متفاوتی قرار دارند و عملکردهای مجزایی دارند. 

بیشتر آدنوزین تبری‌فسفانی (ATP)‏ که به سلول نیرو 
مي‌بخشد از طریق فسفریلاسیون اکسیداتیو در میتوکندری‌ها 
تولید می‌شود. با این حال؛ میتوکندری‌ها به عنوان یک منبع مهم 


از مواد حد واسط متابولیک که برای متابولیسم آنابولیک مورد نیا 
۱ تا نین جایگاه‌ها 
ht‏ نیز ee‏ ۳ اب ماپگاه‌هابی 
۰ 5 ۷ ۰ 
رای مستتز برخی ماکرومولکل‌ها (مانند eat oh‏ 
میتوکندری‌ها حاوی حسگرهای مهم آسیب سلول می‌باشند 
می‌توانند فرآیند مرگ سلولی آپوپتوزی را آغاز و تنظیم کنند. 
Pn Oe ee ae‏ 
sued,‏ سلول و bas‏ آن نیازمند onl‏ مداوم اسرری و 
واحدهای ساختاری‌ای است که برای سنتز ماکرومولکول‌ها 
موردنیاز هستند. در سلول‌های در حال رشد و تعسیم» تمامی این 
اندامک‌ها باید همانندسازی شوند (بوزئز اند امکی) و به دنبال 
میتوز به شکلی ضحیح در سلول‌های دختری تقسیم شوند. 
gD‏ بر این به دلیل aS‏ ماکرومولکول‌ها و آندامک‌ها طول 
عمر محدودی دارند (مثلاً میتوکندری‌ها تنها ۱۰ روز دوام 
شناسایی و تخریب اجزای سلولی «فرسوده» را فراهم کنند. 
کاتابولیسم نهایی در لیزوزوم‌ها رخ می‌دهد. 
با این مقدمه به Cou‏ در مورد اجزای سلولی و عملکردشان 
با جزئیات بیشتر می‌پردازيم. 
غشای پلاسمایی: حفاظت و به دست آوردن مواد مغذی 
غشاهای plow‏ (و تمام غشاهای اندامکی دیگر) چیزی بیش 
از یک صفحه لیپیدی ساکن هستند. بلکه آنها دو لایه‌هایی 
دارای گروه‌های سر آب‌دوست تنل که یه سمت محیط nga‏ 
قرار می‌گیرند و ذم‌های لیپیدی آب‌گریزی دارند که با یکدیگر 
برهم‌کنش می‌کنند تا در مقابل انتشار غیرفعال مولکول‌های 
دولایه از مجموعه‌ای ناهمگون از فسفولیپیدهای متفاوت 
تشکیل ach‏ است که به صورت نامتقارن ory‏ شده‌اند؛ به 
عنوان «Se‏ برخی از لیپیدهای غشایی به صورت ترجیحی با 
سطح‌های خارج‌سلولی یا سیتوزولی همراهی دارند. تقسیم‌بندی 
نامتقارن فسفولیپیدها در چندین فرآیند سلولی» حائز اهمیت 
است: 
» ففائیدیل ابنوزیتول " بر روی سطح bl‏ غشا می‌تواند 
فسفریله شود و به عنوان داربستی الکترواستاتیک برای 
پروتئین‌های داخل‌سلولی ایفای نقش کند؛ از طرفی دیگر 
پلی‌فسفواینوسیتیدها می‌توانند به وسیله فسفولیپاز © 
هیدرولیز شوند و پیام‌های ثانویه داخل سلولی مانند 
دی‌اسیل‌گلیسرول 9 اینوز پتول تری‌فسفات را تولید bee‏ 


۱۰ proteusomes 2- lysosomes 


۱۰ peronsomes 4- phosphatidylinomtol 
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Extracellular Glycosytphosphatidylinositol 
protein (GP) linked protein 


Outside 
Glycolipids 


nn 1 ec wie i 


Phosphatidyl- Cholesterol 
۱ inositol (both faces) 
{inner mostly) —_ (inner mostiy) (both faces) 


Transmembrane proteins Cytosolic 
protein 


Cytoplasm 
A B 


Lipid-linked protein 


شکل ۱-۷ سازمان‌دهی و نامتقارنی غشای پلاسمایی. (A)‏ غشای پلاسمایی ساختمانی دولایه از etd gpd‏ کلسترول» و پروتئین‌های همراه 
می‌باشد. انتشار فسفولیپیدها درون غشا نامتقارن است؛ فسفالیدیل کولین " و اسفنگومیلین بیشتر در AY‏ خارجی حضور دارند» و فسفاتیدیل‌سرین (بار 
منفی) و فسفاتیدیل اتانول‌آمین ۲ pty‏ در لایه داخلی یافت می‌شوند؛ گلیکولیپیدها تنها در سطح خارجی حضور دارند که در آنجا می‌توانند با 
گلیکوکالیکس خارج‌سلولی همکاری کنند. تقسیم‌بندی غیرتصادفی برخی اجزای غشا مانند کلسترول موجب شکل‌گیری دومن‌هایی غشایی به نام 
دکل‌های لیپیدی می‌شود. B)‏ پرو تلین‌های مرتبط با غشا ممکن است از طریق توالی‌های اسید آمینه‌ای آب‌گریز مارپیج ‏ یک یا چند مرتبه از عرض غشا 
عبور کنند؛ اين امر به توالی و آب‌گریزی این دومن‌ها وابسته است» و چنین پرو‌تلین‌هایی ممکن است در دکل‌های لیپیدی يا سایر دومن‌های غشایی به 
فراوانی یافت شوند و Hell‏ حضور نداشته باشند. پروتلین‌های موجود بر روی سطح سیتوزولی ممکن است از طریق تغییرات پساترجمه‌ای صانند 
فارنسیلاسیون یا افزوده شدن اسید پالمیتیکك. با غشاها مرتبط شوند. پروتئین‌های موجود بر روی سطح خارج سیتوپلاسمی ممکن است از طسریق 
پیوندهای گلیکوزیل فسفاتیدیل اینوزیتول با غشا مرتبط شوند. در کنار برهم‌کنش‌های پروتئین - پرو تئین درون غشاء پروتین‌های غشایی می‌توانند برای 
تولید مجموعه‌های بزرگ و نسبتاً پایدار (مانند کمپلکس چسبندگی کانونی) با پروتلین‌های خارجسلولی و /با داخل سیتوپلاسمی همکاری کنند. 
پروتئین‌های تراغشایی می‌توانند نیروهای مکانیکی (مثلاً از منشأً اسکلت سلولی یا (ECM‏ را همانند پیام‌های شیمیایی رسیده از غشا ترجمه کنند. 
بادآ وری این نکته مفید است که سازمان‌دهی مشابهی از لیپیدها و پروتئین‌های همراه درون غشاهای اندامک‌های مختلف نیز روی می‌دهد. 


Wark علوم‎ 


۰ ففایدیل‌سرین" به‌طور طبیعی محدود به سطح داخلی است سلول - ماتریکس از جمله فراخوانی سلول التهایی و 


که در آنجا دارای بار منفی است و در برهم‌کنش‌های برهم‌کنش‌های اسپرم - تخمک حائز اهمیت هستند. 
الکترواستاتیک با پروتئین‌ها مشارکت می‌کند؛ با این حال؛ 
هنگامی که a‏ سطح خارج‌سلولی جابه‌جا می‌شود (اين اتفانی برخی اجزای غشایی در ساختار دولایه به صورت یس با 


زمانی انفاق می‌افتد که سلول‌ها به سمت آپوپتوز يا مرگ یکدیگر ارتباط دارند و دومن‌های " مجزایی به نام دکل‌های زر" 
برنامه‌ریزی شده سلولی پیش می‌روند) تبدیل به یک پیام را به وجود می‌آورند. به دلیل اینکه پروتئین‌های غشایی وارد 
«من را بخور» برای فاگوسیت‌ها می‌گردد. در موارد خاصی از شده در دومن‌های لیپیدی مختلف انحلال‌پذیری ذاتی متفاوتی 
پلاکت‌ها. فسفاتیدیل‌سرین به عنوان یک کوفاکتور (عامل دارند. تمایل دارند در مناطق pol‏ از غشا gard‏ یابند Yee)‏ 


همراه) در انعقاد خون عمل می‌کند. دکل‌ها) و از plo‏ مناطق تخلیه شوند. این انتشار غیرتصادفی 
گیکولپیدها" و اسفنگوملین" ترجیحاً در سطح خارچسلولی 

بیان می‌شوند؛ گلیکولیپیدها (و تا حدودی گانگلیوزیدهاء با phosphatidyicholine 2- phosphatidylethanolamine‏ -۱ 

اتصالات قندی پیچیده و اسید سیالیک‌های انتهابی که phosphatidylserine 4- glycolipids‏ -3 

رای بارمنفی هستند) در برهم‌کنش‌های سلول ‏ سلول و ٩ dorms‏ ما موی ۰و 


7- lipid rafts 


۳ @Olumpaye99 — 


لیپیدها و پروتئین‌های غشایی برهم‌کنش‌های سلول - سلول و 
سلول - ماتریکس و نیز پیام‌رسانی داخل‌سلولی و تولید مناطقی 
خصص abl‏ غشایی دخیل در مسیرهای تسرشحی Ly‏ 
اندوسیتوزی را تحت تأثیر قرار می‌دهد. 
پروتئین‌ها و گلیکوپروتئین‌های گوناگونی آزادانه بر روی 
غشای پلاسمایی قرار گرفته‌اند که در عملکردهای زیر دخیل 
هستند: (۱) انتقال یون 9 متابولیت. (۲) برداشت ما کر ومولکول‌های 
فاز ale‏ و وابسته به گیرنده, و (۳) برهم‌کنش‌های سلول ‏ لیگاند. 
سلول -ماتریکس, و سلول - سلول. پروتئین‌ها به یکی از چهار 
روش کلی زير با دو AY‏ لیپیدی برهم‌کنش می‌کنند (شکل 
۱-۷8): 
»_ بیشتر پروتئین‌ها» پروتئین‌های تراغشایی" (اسنتگرال") 
هستند و دارای یک یا تعداد بیشتری قسمت نسبتاً آب‌گریز 
مارپیچ a‏ هستند که از دو ALY‏ لیپیدی عبور می‌کنند. 
پروتئین‌های اینتگرال غشایی معمولاً در دومن‌های 
سیتوپلاسمی خود دارای اسیدهای آمینه با بار مثبت هستند 
که موجب اتصال پروتئین‌ها به گروه‌های سری با بار منفی 
فسفولیپیدهای غشا می‌شود. 
پروتئین‌ها ممکن است در سیتوزول سنتز شوند و پس از 
ترجمه به گروه‌های پرنیل " (مانند فارنسیل"؛ مرتبط با 
کلسترول) یا اسیدهای چرب (مانندپالمیتیک یا میریستیک 
Parl‏ متصل شوند که به سطح سیتوزولی غشای 
پلاسمایی وارد می‌شوند. 
» اتصال به غشاها می‌تواند از طریق لنگرهای 
گلیکوزیل فسفاتیدیل اینوزیتول (GPL)‏ موجود بر سطح 
خارج‌سلولی غشا صورت Oph‏ 
۰ پروتئین‌های خارج‌سلولی می‌توانند به صورت غیرکووالان 
بر پروتئین‌های تراغشایی بپیوندند که این پروتئین‌های 
تراغشایی به عنوان لنگری برای اتصال آنها به سلول عمل 
می‌کنند. 


بسیاری از پروتئین‌های غشای پلاسمایی به صورت یک 
مجموعه بزرگتر با یکدیگر کار می‌کنند؛ این مجموعه‌ها ممکن است 
تحت کنترل مولکول‌های چاپرون " در RER‏ یا توسط انتشار جانبی 
در غشای پلاسمایی همگذار می‌شوند. مکانیسم دوم به بسیاری از 
گیرنده‌های پروتئینی (مانند گیرنده‌های سیتوکین) اختصاص دارد 
که در حضور لیگاند جهت تشکیل واحدهای پیام‌رسانی 
عملکردی, دیمریزه پا تریمریزه می‌شوند. اگرچه دو لابه‌های 
لیپیدی در صفحه دوبعدی dy LEE‏ صورت سیال هستند اما 
اجزای غشا به دومن‌های مجزایی مقید هستند. این امر با تمرکز 
آنها در دکل‌های لیپیدی (که پیش از این توضیح داده شد) یا از 


طریق برهم‌کنش‌های بین سلولی پروتئین - me C9‏ 
اتصالات مسخکم!) که موجب گسترش مرزهای تج 
ی iy‏ ای 
قطیت سلول Wo)‏ فوقانی / راسی در Be‏ 
(ste‏ در لایه‌های اپی‌تلیومی نیز استفاده می‌شود. در راهبردی 
جایگزین؛ دومن‌های متحصربه‌فرد می‌توانند از طریق برهم‌کنش 
پروتتین‌های غشایی با مولکول‌های اسکلت سلولی یا یکت 
ماثریکس خارج‌سلولی (ECM)‏ نیز شکل بگیرند. 

کربوهیدرات‌ها به دو JSS‏ بر سطح خارج‌سلولی غشای 
پلاسمایی منتشر شده‌اند؛ نخست ay‏ صورت الیگوساکاریدهای 
پیچیده موجود بر روی گلیکوپروتئین‌ها و گلیکولیپیدها و دوم به 
صورت زنجیره‌های پلی‌ساکاریدی چسبیده به پروتئوگلیکان‌های 
اینتگرال غشایی. این PAIS SE‏ به عنوان یک سد شیمیایی و 
مکانیکی عمل نموده و همچنین در برهم‌کنش‌های سلول -سلول 
Sago CME YS ye Doe Nilay‏ 


افتشار غیر فعال غشایی 

مولکول‌های غیرقطبی و کوچکی مانند Op‏ و 00 به سهولت در 
ساختارهای دولایه لیپیدی حل می‌شوند و بنابراین همانند 
مولکول‌های آب‌گریز Ste)‏ مولکول‌های با پایه استروئید صانند 
استرادیول یا ویتامین (D‏ به سرعت از JUS‏ دولایه لیپیدی 
منتشر می‌شوند. به روشی مشابه مولکول‌های قطبی کوچک (با 
جرم کمتر از ۷۵ دالتون مثل آب. اتانول» و اوره) به سرعت از 
غشاها عبور می‌کنند. در مقابل» ساختمان دولایه لیپیدی در 
مقابل عبور مولکول‌های قطبی بزرگ‌تر حتی آنهایی که تنها 
اندکی بزرگتر از ۷۵ دالتون هستند» به صورت سدی She‏ عمل 
می‌کند. ساختارهای دولایه لیپیدی همچنین نسبت به یون‌ها 
نفوذناپذیرند؛ این نفوذناپذیری هر چقدر هم که یون‌ها کوچک 
باشند» رخ می‌دهد و علت آن بار یون‌ها و میزان بالای 
هیدراتاسیون آن ها می‌باشد. در ادامه به بحث در مورد 
مکانیسم‌های تخصص یافته‌ای که عبور و مرور از خلال غشاهای 
پلاسمایی را تنظیم می‌کنند خواهیم پرداخت. 


ناقل‌ها وکانال‌ها 

برای هر یک از مولکول‌های قطبی بزرگ‌تر که جهت حمایت از 
عملکردهای طبیعی سلولی (برداشت مواد مغذی و دفع مواد 
زائد) باید از عرض غشاها عبور Aud‏ معمولا به مجموعه‌های 


- transmembrane 2- integral 
prenyl groups 4۰ farnesy! 


- myristic acid 6- chaperone 


= نی vo‏ له 


tight juncbons 


منحصربه‌فرد پروتئینی غشای پلاسمایی نیاز است. برای 
گونه‌های با وزن مولکولی اندک (یون‌ها و مولکول‌های کوچک تا 
حداکثر ۱۰۰۰ دالتون» ممکن است بروتتین‌های MAS‏ و 
بروتتین‌های SG‏ ۲ مورد استفاده قرار بگیرند (اگرچه Coy‏ ما بر 
روی غشاهای پلاسمایی متمرکز است اما به این نکته باید توجه 
شود که برای نقل و انتقال از خلال غشاهای اندامکی نیز Ay‏ 
حفرات و کانال‌های مشابهی نیاز است). هر مولکول منتقل شده 
(مثل ype‏ قند. نوکلئوتید) نیازمند یک ناقل می‌باشد که معمولا 
بسیار اختصاصی است Mito)‏ 55915 و نه گالاکتوز): 
»_پروتین‌های کانالی حفرات آب‌دوستی را به وجود می‌آورند 
که وقتی این حفرات jl‏ هستند. dy‏ مواد محلول اجازه حرکت 
سریع می‌دهند (معمولاً این حرکت براساس اندازه و بار 
[الکتریکی] محدود می‌شود؛ شکل ۱-۸). 
¢ پروتین‌های a Sb‏ ماده محلول اختصاصی‌شان متصل 
می‌شوند و دچار مجموعه‌ای از تغییرات صورت‌بندی" 
می‌گردند تا لیگاند را از JMS‏ غشا عبور دهند؛ سرعت نقل و 
انتقال آنها نسبتاً کند است. 


در بسیاری از موارده وجود یک شیب غلظتی یا الکتریکی 
on‏ داخل و خارج‌سلول منجر به حرکت ماده محلول از طریق 


انتقال غیرفعال " می‌شود (تقریباً تمامی غشاهای پلاسمایی SUP‏ 


یک اختلاف پتانسیل الکتریکی در دو سوی خود هستند Ay‏ 
طوری که داخل نسبت به خارج منفی‌تر است). در ple‏ موارده 
انتقال Yea‏ مواد محلول خاصی برخلاف شیب غلظتی توسط 
مولکول‌های ناقل صورت می‌گیرد (به جز (La SUS‏ که از انرژی 
رها شده از هیدرولیز L ATP‏ جفت کردن با شیب یونی برای این 
انتقال بهره می‌برند. ۸7آزهای ناقل شامل مولکولی به نام 
پبروتلین مقاوست چندد اروبی (MDR)‏ می‌شوند که اجزای قطبی 
(مانند داروهای شیمی‌درمانی) را به خارج از سلول‌ها پمپ می‌کند 
و ممکن است سلول‌های سرطانی را نسبت به درمان AS pli‏ 

از آنجایی که غشاها آزادانه نسبت به آب نفوذپذیرنده آب با 
توجه به غلظت‌های نسبی مواد محلول, توسط اسمز به داخل و 
خارج سلول‌ها حرکت می‌کند. بتابراین در صورتی که ۳ 
خارج‌سلولی نسبت به سیتوزول بیشتر باشند (هیپرتونسیته ۸ 
موجب حرکت خالص آب a‏ خارج از سلول می‌شوند؛ در حالی که 
هیپوتونسیته موجب حرکت خالص آب به داخل سلول می‌شود. 
سیتوزول غنی از متابولیت‌ها و گونه‌های پروتئینی باردار است که 
تعداد زیادی یون‌های مخالف را که تمایل به افزایش اسمولاریته 
داخل‌سلولی دارند را به خود جذب می‌کنند. درنتیجه سلول‌ها 
برای جلوگیری از هیدراتاسیون بیش‌ازحد باید به‌طور پیوسته 
یون‌های کوچک غیرآلی (مانند (Na*‏ را به خارج پمپ کنند؛ این 


کار معمولاً از طریق فعالیت ۸7۳آزهای غشایی مبادله کننده OR‏ 
صورت می‌گیرد. از دست دادن توانابی تولید انرژی Mas)‏ در 
سلولی که a‏ وسیله سم‌ها پا ایسکمی دچار آسیپ شده است) 
منجر dy‏ تورم اسمزی و در ادامه پارگی سلول می‌شود. 
مکانیسم‌های انتقالی مشابهی نیز PH‏ درون‌سلولی و درون 
اندامکی را تنظیم می‌کنند؛ بیشتر آنزیم‌های سیتوزولی ترجیح 
می‌دهند در ۷/۴ < 13ج کار کنند, در حالی که آنزیم‌های لیزوزوهی 
بهترین عملکرد را در ۵ < pH‏ یا کمتر از خود نشان می‌دهند. 


برراشت با واسط هگیرنره و فاز els‏ 
برداشت مایعات یا ماکرومولکول‌ها توسط سلول, اند وسیتوز 
نامیده می‌شود و با دو مکانیسم اساسی رخ می‌دهد (شکل ۱-۸). 
Sy‏ مولکول‌های کوچک (ازجمله برخی ویتامین‌ها) از طریق 
فرورفتگی‌هایی در غشای پلاسمایی به نام کاوئو Nad‏ برداشت 
می‌شوند. برداشت مولکول‌های بزرگ‌تر پس از اتصال آنها به 
گیرنده‌های اختصاصی سطح سلول انجام می‌شود؛ درونی‌سازی 
از طریق فرآیند فرورفتگی غشا صورت می‌گیرد که ase Feng‏ 
ماتریکس درون‌سلولی متشکل از پروتئین‌های کلاترین به 
oll hes‏ مین‌شودد کالاترین: ut pe‏ از پروکاین‌ها است کنه 
خودبه‌خود تشکیل شبکه‌ای تورمانند سی‌دهند تا فرآیند 
فرورفنگی را به پیش ببرند. در ادامه مجددا به cyl‏ موضوع باز 
خواهیم گشت. 

فرآیندی که طی آن مولکول‌های بزرگ از سلول بیرون 
رانده می‌شوند. آگزوسیتوز " نام دارد. در اين فرآیند. پروتئین‌های 
سنتز شده و بسته‌بندی شده در RER‏ و دستگاه CHF‏ در 
وزیکول‌های ترشحی تغلیظ می‌شوند و در ادامه این وزیکول‌ها با 
غشای پلاسمایی جوش خورده و محتویاتشان را بیرون 
می‌ریزند. 

ترانس‌سیتوز"" عبارت است از حرکت وزیکول‌های اندوسیتوز 
شده shel ox‏ رأسی و قاعده‌ای جانبی سلول‌ها؛ ترانس‌سیتوز 
مک‌انیسمی است برای نقل و انتقال مقادیر فراوانی از 
پروتئین‌های دست نخورده از میان سدهای اپی‌تلیومی Yeo)‏ 
عبور آنتی‌بادی‌های خورده شده شیر ple‏ از میان اپی‌تلیوم‌های 
روده‌ای) يا حرکت سریع مقادیر فراوانی از مواد محلول با 
حجم‌های بزرگ. در حقیقت. ترانس‌سیتوز افزايش بافته احتمالا 
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شکل ۱-۸ حرکت مولکول‌های کوچک و ساختارهای بزرگ‌تر از خلال غشاها. دولابه لیپیدی نسبتاً به همه چیز نفوذناپذیر است به ج زکوچک ترین 
و یا آبگریزترین مولکول‌ها. بنابراین ورود و خروح گونه‌های باردار نیازمند پرو تئین‌های ناقل تراغشایی به‌عصوصی است» وارد با خارج ساختن 
پروتلین‌های بزرگ» ذرات پیچیده» پا حتی سلول‌های نیازمند محصور شدن آنها با قطعاتی از غشا می‌باشد. مواد محلول باردار کوچک می‌توانند با 
استفاده از کانال‌ها با ناقل‌ها از JE‏ غشا عبور کنند؛ به‌طور کلی هر مولکول نیازمند یک ناقل منحصبربه‌فرد است. کانال‌ها هنگامی مورد استفاده قرار 
می‌گیر ند که شیب‌های غلظتی بتوانند موجب حرکت مواد محلول شوند. نافل‌هازمانی موردنیازند که ماده محلول بر خلاف یک شیب غلظتی حرکت 
می‌کند. برداشت وابسته به گیرنده و فاز مایع مواده واکوئل‌های غشادار را درگیر می‌کند. کاوئول‌ها مایع خارج‌سلولی؛ پروتئین‌های خشایی؛ و برخحی از 
مولکول‌های متصل به گیرنده (مثل فولات) را gh‏ فرآبندی که توسط پروتئین‌های کاو ولین تغلیظ شده در دکل‌های لیپیدی به پیش می رود اند وسیتور 
می‌کنند. پینوسیتوز! مایع خار ج‌سلولی و بیشتر جفت‌های LIES‏ _گیر نده سعطحی؛ حفرات و وزیکول‌های پوشیا.ه شده از کلاترین را درگیر می‌کند. پس 
از درونی‌سازی. کلاترین جدا شده و می‌تواند میجدداً مورد استفاده قرار بگیرد» درحالی که وزیکول حاصل به شکلی پیشرونده بالغ و اسیدی می‌گردد. 
در اندوزوم اولیه و /یا as tl‏ لیگاند می‌تواند از گیرنده‌اش جدا شود (مثلاً آهن از ترانسفرین متصل به گیرنده ترانسفرین جدا می‌شود) و گیرنده برای 
om a LS‏ دیگر به سعلح سلول بازگردد, در فرآیندی دیگر؛ گیر نده و لیگاند موجود درون اندوزوم‌ها می‌توانند Gly‏ جوش خوردن به لیزوزوم‌ها 
هدف‌گذاری شوند (مثل فاکتور رشد اپیدرمی متصل به گیرنده‌اش)؛ پس از تخریب کامل, وزیکول حاصل از ادغام اندوزوم تأخیری و لیزوزوم می‌تواند 
لیزوزوم‌ها را بازسازی AS‏ فاگوسیتوز فرورفتگی غشایی بدون واسطه AFIS‏ برای ذرات بزرگ را شامل می‌شود؛ معمولاً توسط فا گوسیت‌های 
تخصص بافته (مثل ما کر وفاژها و نوتروفیل‌ها) انجام می‌گیرد. در نهایت فا گوزوم‌های حاصله با لبزوزوم‌ها ادغام می‌شوند تا تخریب مواد وارد شده را 
تسهیل کنند. ترانس‌سیتوز انتقال اندوسیتوزی تراسلولی مواد محلول و ایا متصل به IE‏ از یک سمت سلول به سمتی دیگر را شامل می‌شود. 
اگر وسیتوز فرآیندی است که طی OT‏ وزیکول‌های غشادار با غشای پلاسمایی ادغام می‌شوند و محتویاتشان را به فضای خار ج‌سلولی می‌ریز د. 


نقفی در نفوذپذیری افزایش AL,‏ عروقی مشاهده شده در که با مولکول‌های متصل GPT ay‏ پروتئین‌های متصل به 
تومورها ایفا می‌کند. آدنوزین مونوفسفات حلقوی (cAMP)‏ کینازهای خانواده 

اینک به بررسی دو شکل اندوسینوز که پیشتر ذکر شد باز y SRC‏ گيرنده فولات مرتبط هستند. کاوئولین " پروتئین 
می‌گرديم: ساختاری اصلی کاوئول‌ها است. درونی‌سازی کاوئول‌ها با هر 
و ات با کاونو Lard‏ کاوئول‌ها («حفرات کوچک») نوع مولکول متصل و مابع خارج‌سلولی pow‏ پسوتوسیتور 
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"٩۱ پایه‎ pole 


نسامیده صی‌شود؛ پوتوسیتوز از لحاظ og‏ به معنی 
Ae eae‏ نوشیدن سلولی» می‌باشد. اگرچه کاوئول‌ها 
Vass!‏ در تتحویل تراغشایی برختی مولکول‌ها (مانند 
فولات) مشارکت می‌کنند» اما به نظر می‌رسد که آنبها از 
طریق درونی‌سازی گیرنده‌ها 9 اینتگرین‌ها در تنظیم 
پیامرسانی تراغشایی و ایا چسبندگی سلولی نیز مشارکت 
می‌کنند. بروز جهش‌هایی در کاوئولین با دیستروفی 
عضلانی و اختلالات الکتریکی قلب همراهی دارند. 

8 بینوسیتوز و اندوسیتوز با و اسطه گیرنده (شکل (\-A‏ 
پینومیتوز («آشامیدن سلولی») یک فرآیند فاز مایع است. 
غشای پلاسمایی برای تولید یک وزیکول سیتوپلاسمی 
فرورفتگی پیدا می‌کند و جدا می‌شود؛ وزیکول‌های 
اندوسیتوز شده پس از تحویل محموله gS‏ برای دور 
دیگری از فرآیند بلعیدن, بازیافت شده و به غشای 
پلاسمایی باز می‌گردند (آگزوسیتون). اندوسیتوز و اگزوسیتوز 
به شدت در حال تعادل و بسیار فعال هستند به طوری که 
یک سلول معمولا در هر ساعت ۰ تا ۲۰ درصد از pre‏ 
خود یا حدود ۱ تا ۲ درصد غشای پلاسمایی خود در هر 
دقیقه را پینوسیتوز می‌کند. پینوسیتوز و اندوسیتوز با واسطه 
گیرنده با شکل‌گیری حفره پوشیده از کلاترین آغاز می‌شوند 
که این حفره حاوی لیگاندی است که قرار است وارد سلول 
شود (به خودی خود یا با اتصال به گیرنده)؛ این حفره به 
سرعت فرورفتگی پیدا کرده و جدا می‌شود تا یک وزیکول 
پوشیده از کلاترین را شکل دهد. بنابراین آنچه درون 
وزیکول as‏ دام افتاده است» همانند ماکرومولکول‌های 
متصل ay‏ گيرنده که قبلاً شرح داده شدند» جرعه‌ای از محیط 
خارج‌سلولی است. سپس وزیکول‌ها به سرعت پوشش 
برداری شده و با یک ساختار درون‌سلولی اسیدی به نام 
اندوزوم ads)‏ ادغام می‌شوند؛ اين اندوزوم اولیه به شکلی 
پیشرونده به شکل اندوزوم‌های تأخیری" بلوغ می‌یابد و در 
نهایت با لیزوزوم‌ها ادغام می‌گردد. 


اندوسیتوز با و اسطه گیرنده مکانیسم اصلی برداشت برخی 
ماکرومولکول‌ها می‌باشد» همان‌طور که به عنوان نمونه به 
ترانسفرین و لیپوپروتئین با غلظت پایین (LDL)‏ می‌توان اشاره 
کرد. این ماکرومولکول‌ها به گیرنده‌هایی متصل می‌شوند که در 
حفرات پوشیده از کلاترین قرار گرفته‌اند. LDL‏ و ترانسفرین بعد 
از اتتصال به گیرنده‌های اختصاصی‌شان در وزیکول‌هابی 
اندوسیتوز می‌شوند که به شکل اندوزوم‌های اولیه و تأخیری بلوغ 
می‌یابند. LDL‏ و ترانسفرین در محیط اسپدی اندوزوم؛ 
لیگاندهای متصل شده را رها می‌کنند (به تبرتیب کلسنرول و 
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آهن) که در ادامه به داخل سیتوزول می‌روند و سپس گیرنده‌های 
مسئول هیپرکلسترولمی خانوادگی است که در فضل ۷ تسریج 


شده است. 


اسکلت سلولی 
توانایی سلول‌ها در پذیرش یک شکل به‌خصوص, حفظ قطبیت» 
سازماندهی اندامک‌های درون سلولی, و نقل و انتقالات. به داربست 
درون‌سلولی پروتئین‌هایی به نام اسکلت سلولی وابسته است 
(شکل .)۱-٩‏ در سلول‌های یوکاریوتی سه گروه اصلی از 
پروتئین‌های اسکلت سلولی حضور دارند: 
میکروفلامان‌های اکتین رشته‌هایی با قطر ۵ تا ٩‏ نانومتر 
هستند که از پروتئین‌های کروی اکتین -G)‏ اکتین) تشکیل 
یافته‌اند؛ -G‏ اکتین فراوان‌ترین پروتئین سیتوزولی سلول‌ها 
است. مونومرهای -G‏ اکتین به صورت غیرکووالانسی به 
رشته‌های طویلی -F)‏ اکتین) پلیمریزه می‌شوند که این 
رشته‌ها بری شکل دادن مارپیچ‌های دورشته‌ای درهم بافته 
می‌شوند. در سلول‌های عضلانی» پروتئین رشته‌ای میوزین 
به اکتین متصل شده و در طول آن حرکت می‌کند؛ این 
حرکت توسط هیدرولیز ATP‏ انجام می‌پذیرد (اساس 
انقباض عضله). در سلول‌های غیرعضلانی» ۳ اکتین از 
طریق دسته‌بندی پروتئین‌های متصل‌شونده به اکتین به 
صورت دستجات و شبکه‌هایی به خرن سازمان بافته در 
می‌آید که شکل و حرکت سلول راک کنترل می‌کنند. 
فلامان‌های بیناینی" رشته‌هایی با قطر ۱۰ ناتومتر هستند 
که خانواده‌ای بزرگ و ناهمگون را تشکیل می‌دهند. اعضای 
این خانواده عبارتند از لامین‌های 4 8 و 6 در ارتباط با 
ساختار تیغه هسته‌ای می‌باشند. اتواع منفرد فیلامان‌های 
بینابینی دارای الگوهای بیان — هستند که برای 
بافت موردنظر اختصاصی است و این aS‏ برای شناسابی 
Lite‏ سلولی تومورهای با تمایز ضعیف» مفید است. 
9 ویسمتین؟ : در سلول‌های مزانشیمی (فیبروبلاست‌ها 
ندوتلیوم) لنگرگاه اتدامک‌های درون سلولی است 
و دسین؟ : در سلول‌های عضلائی داربستی , از 
می‌دهد که انقباض 
می‌دهد, 


اکتین و میوزین بر روی آن رخ 


۱۰ early endosome 2- lute endosomes 


3- intermediate filaments 4- vimentin 


5- desma 
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شکل ۱-٩‏ عناصر اسکلت سلولی و برهم‌کنش‌های سلول - سلول. 
چسبندگی بین اپی‌تلیومی چندین برهم‌کنش متفاوت پروتئین سطحی را 
شامل می‌شود که عبارتند از اتصالات محکم و دسموزوم‌ها!؛ چسبندگی به 
4 ابنتگرین‌های سلولی (و پروتئین‌های مرتبط با آنها) درون 


۰ _نوروفلامان‌ها: در آکسون‌های نورون‌ها در ایجاد 
انست‌هگام بو ستی نقش دارند. 
سیتوکراین‌ه۱: سلول‌های اپی‌تلیومی بیش از ۲۰ گونه 
مجزا را بیان می‌کنند که در دودمان‌های مختلف (مثلا 
اپی‌تلیوم ,4 در مقابل سیستم گوارشی) الگوهای بیان 
متفاوتی دارند. سیتوکراتین‌ها می‌توانند به عنوان 
نشانگرهای هیستوشیمیایی برای اپی‌تلیوم‌های مختلف 
فیلامان‌های بینابینی اغلب به صورت ساختارهای 
ریسمانی شکل پلیمریزه شده‌ای یافت می‌شوند که به شکل 
اولیه موجب استحکام کششی می‌گردند و به سلول‌ها ae‏ 
می‌دهند تا فشارهای مکانیکی را تحمل کنند. لامین‌های 
غشای هسته‌ای از دو جهت حائز اهمیت هستند» یکی برای 
حفظ شکل هسته و دیگری تنظیم رونویسی ژن‌های 
هسته‌ای. نقش‌های حیاتی لامین‌ها با اختلالات نادر اما 
شگفت‌انگیزی که در اثر جهش‌های لامین رخ می‌دهند 
مورد تأکید قرار گرفت؛ این اختلالات طیفی را در x‏ 
می‌گیرند که از برخی اشکال دیستروفی عضلانی تا پروژریا 
(بیماری پیری زودرس) را شامل می‌شود. فیلامان‌های 
بینابینی همچنین پروتئین‌های ساختاری اصلی پیدرم و مو 


Lbs IS3 35] 
aS تند‎ bia if oe iy: ys بر کی‎ 
رشته‌هایی با ضخامت ۲۵ نانومتر هستتد‎ Les oy یک‎ 


Be ;‏ ۷ 
از دیمرهای م و #0 cia‏ 3 مج ادن 
Am. os a ۳‏ 4“ 635 ۰ دد , رت 
پلیمریزه وس a i ae‏ ” کوتاه شدر 
Riighy ۱ o‏ 
هستند» آرایش یافته‌اند؛ این لوله‌ها دارای قطبیتی es‏ 
اه شتا و انتهاهایشان به صورت K+»‏ و )—( مشحص 
می‌گردد. انتهای روک معمولا » “ مسرکز مس ۳ 
یکروتوبول۶ MTOC)‏ یا سانتروزوع) در نزدیکی هسته 
جای گرفته است که در bul‏ با clay ou‏ جفت شده در 
ارتباط است. انتهای «+» در Teel,‏ به محرک‌های گونا گونی- 
بلند ی کوتاه می‌شود؛ اين کار را با افزودن یا کم کردن 
دیمرهای توبولین انجام می‌دهد. میکروتوبول‌ها در RAZ‏ 
عملکرد مهم سلولی دخیل هستند: 
¢ ریسمان‌های حمایتی برای پروتئین‌های «محرک 
مولکولی» که امکان حرکت وزیکول‌ها و اندامک‌ها در 
کنرناکر3 سلفل‌ها را فراهنم, می‌کنند. گیتوینی 
محرک‌های انتقال روبه‌جلو (از - به +( هستندء در حالی 
که دایتین‌ها؟ محموله را در جهت رو به عقب jl)‏ + 
به -) حرکت می‌دهند. 
» حه‌ایت مکانیکی slp‏ جدا شدن کروماتید خواهری در 
طی میتوز. 
daw:‏ مگ‌های ath‏ برامتقن‌های منتفرد 
Spar‏ بر سطح سلول‌های هسته‌دار که به ais‏ 
© هسته مژک‌های متحرک Mie)‏ در اپی‌تلیوم برونکیان) 
یا تاژک‌ها (در اسپرم). 


برهم‌کنش‌های سلول -سلول 


وله با تشکیل پیوندگاه‌هایی با یک‌دیگر برهم‌کنش کردء و 
ارتباط برقرار می‌کنند؛ این 


پیوندگاه‌ها امکان برقراری اتصالات 


مکانیکی را فراهم می‌کنند و به گیرنده‌های 
می‌دهند تا لیگاندهای موجود بر روی ple‏ سئول‌ها 


کنند. پیوندگاه‌های سلولی در سه نوع اساسی سازماندهی 
(شکل :)۱-٩‏ 


cytokeratins‏ 2 تک 


سطحی این امکان را 
را شناسایی 
ig?‏ 


1 rofilaments ۱ 

1 neat 4- progeria 
3- lamins 
5- microtubules 

7 center 
= bule organizing . 

6- microtu 8- kinesins 
7 centro” 10- primery cilia 
9- dynes 


بسیوندگاه‌های انسسد ادی (پسیوندگاه‌های مسحکم۲) 
سلول‌های مجاور را محکم dy‏ یکدیگر می‌چسبانند تا سدی 
ممتد به وجود آورند که حرکت پاراسلولار" (بین سلول‌ها) 
بون‌ها و pl‏ مولکوها را محدود کند. از دیدگاهی دیگس 
پیوندگاه‌های انسدادی یک شبکه محکم تورمانند از 
اتصالات ماکرومولکولی را بین سلول‌های مجاور به وجود 
می‌آورند. مجموعه‌هایی که واسطه این برهم‌کنش‌های 
سلول - سلول می‌باشند. از پروتئین‌های متعددی از جمله 
اوکلودین " و کلودین٩‏ تشکنیل یافته‌اند. پیوندگاه‌های 
انسدادی علاوه بر ایفای نقش به عنوان یک سد با مقاومت 
Vb‏ در مقابل حرکت مواد محلول, با تشکیل مرزی بین 
دومن‌های oly‏ و قاعده‌ای جانبی سلول‌هاء به حفظ 
قطبیت سلول نیز کمک می‌کنند. نکته جالب توجه اینکه این 
پیوندگاه‌ها (همانند دسموزوم‌ها که در ادامه شرح داده خواهد 
شد) ساختارهایی by‏ هستند که در هنگام نیاز برلی تسهیل 
تکثیر اپی‌تلیومی b‏ مهاجرت سلول التههابی می‌توانند گسسته 

شوند و مجدداً تشکیل گردند. 

پیوندگاه‌های لنگری " (دسموزوم‌ها) سلول‌ها (و اسکلت‌های 

سلولی درون سلولی آنها) را به صورت مکانیکی به ple‏ 

سلول‌ها یا به ECM‏ متصل می‌کنند. هنگامی که کانون 
چسبندگی Ge‏ سلول‌ها قرار دارد و کوچک و پرچین مانند 
است دسموزوم نقطه ای " نامیده می‌شود. هنگامی که چنین 

کانونی سلول را به ECM‏ می‌چسبانده همی‌سموزوم" 

نامیده می‌شود. دومن‌های چسبندگی مشابهی نیز می‌توانند 

به صورت نوارهای پهنی ow‏ سلول‌ها قرار بگیرند که در 

be]‏ دسموزوم‌های کمربندی" نامیده می‌شوند. 

پیوندگاه‌های دسموزومی سلول - سلول از طریق ارتباطات 

هوموتیپیک گلیکوپروتئین‌های تراغشایی به نام 

«Wary alt‏ شکل می‌گیرند. 

۰ در دسموزوم‌های نقطه‌ای؛ کادهرین‌ها به فیلامان‌های 
بینابینی درون سلولی متصل هستند و به نیروهای 
خارج‌سلولی اجازه می‌دهند تا به صورت مکانیکی با 
سلول‌های متعددی ارتباط برقرار کنند (و پخش شوند). 

۰ در دسموزوم‌های کمربندی» مولکول‌های چسبندگی 
تراغشایی با میکروفیلامان‌های درون‌سلولی OES‏ 
ارتباط دارند و از این طریق می‌توانند JSS‏ و تحرک 
Jos‏ را تحت‌تأثیر قرار دهند. 

۰ در همی‌دسموزوم‌ها: انصالات پروتئینی تراغشایی؛ 
اینتگرین نام دارند؛ اینتگرین‌ها نیز همانند کادهرین‌ها 
به فیلامان‌های sulin‏ درون‌سلولی می‌چسبند و لذا 
به صورت عملکردی اسکلت سلولی را با ECM‏ مرتبط 


۱ 


کنند. گسمپلکس‌های چسبندگی GAS‏ 
dada‏ بزرگ ماگرومولکولی می‌باشند PAS‏ 
هصمی‌دسموزوم‌ها مستمرکز هسی‌شوند و شامل 
پروتتین‌هایی هستند که Gul‏ پروتئین‌ها می‌توانند 
هنگامی که سلول‌ها نخت استرس شکافنده قوار 
مس گیوند: Wes)‏ ان‌دوتلیوم در جریان خون یا 
۰۷ ۳ قلبی در قلب Sel (lols‏ 
موجه و گاه‌های شکافد ار *'( واسطه 

بیوندگاه‌های ارتباطی ‏ (بپیوندگاه 

spi‏ بیان aah‏ یا الکتریکی از یک سلول به سلولی 
دیگر هستند. این پیوندگاه‌ها شامل آرایه‌ای متراکم و 
صفحه‌ای از منافذ ۱/۵ تا ۲ نانومتری به نام وی 
می‌باشد که از هگزامرهای پروتئین تراغشایی کاتکین 
تشکیل یافته‌اند. اين منافذ به یون‌ها» توکلئوتیدهاء قندها» 
اسیدهای آمینه؛ ویتامین‌ها و ple‏ مولکول‌های کوچک 
اجازه عبور می‌دهند. نفوذپذیری این پیوندگاه به دنبال 
کاهش pH‏ درون‌سلولی یا افزایش کلسیم درون‌سلولی به 
سرعت کاهش می‌یابد. پیوندگاه‌های شکاف‌دار در bay‏ 
Iola‏ - سول آدنققی حیاشی ایفا می‌کتتنه متا خر 
میوسیت‌های قلبی جریان سلول به سلول کلسیم از میان 
پیوندگاه‌های شکاف‌دار ay‏ میوکارد اجازه می‌دهد تا همانند 
یک سیستم عملکردی رفتار نماید که ظرفیت هماهنگی 
امواج انقباضی (ضربان زدن قلب) را دارا می‌باشد. 


ماشین بیوسنتزی: شبکه اندو پلاسمی و دستگاه گلژی 


پروتئین‌های ساختاری و آنزیم‌های سلول به‌طور مداوم درحال نو 
شدن هستند و نو شدن از طریق ایجاد تعادلی بین سنتز و تخریب 
درون‌سلولی در حال انجام. صورت می‌پذیرد. شبکه اندوپلاسمی 
(ER)‏ جایگاه سنتز pli‏ پروتئین‌های تراغشایی و لیپیدهایی 
است که برای هم‌گذاری غشای پلاسمایی و اندامک‌های سلولی 
(از جمله خود (ER‏ مورد نیاز هستند. شبکه اندوپلاسمی 
همچنین محل آغازین سنتز تمام مولکول‌هایی است که 
مقصدشان خروج از سلول می‌باشد. ER‏ به صورت یک ساختار 


occluding junctions 24ight junctions 
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توری‌مانند از مارپیچ‌های متصل به هم سازمان یافته است که از 
لو له‌های منشعب و تیغه‌های صاف شده‌ای تشکیل یافته است؛ 
این لوله‌ها 9 تیغه‌ها صفحه‌ای ممند ۳ پیرامون یک مجرای 
ai»‏ > تشکیل می‌دهند که از نظر توپولوژی (موقعیت‌شناسی) در 
امتداد محیط خارج‌سلولی قرار گرفته است. ER‏ از دومن‌های 
مجزایی تشکیل یافته است که براساس حضور یا عدم‌حضور 
ریوزم‌هاقبل hil‏ هستند (شکل 1-۶ 

Ss‏ اندوبلاسمی خشن (RER)‏ ریبوزوم‌های متصل به 
غشا بر روی سطح سیتوزولی 8 MRNA‏ را به پروتئین‌ها 
ترجمه می‌کنند؛ این پروتئین‌ها يا وارد مجرای ER‏ می‌شوند و یا 
در داخل غشای 81 ادغام می‌گردند. این فرآیند توسط تو الی‌های 
پیام‌رسان بهخصوصی که بر روی انتهای N‏ پروتئین‌های نوظهور 
وجود دارد هدایت می‌گردد. پروتئین‌ها وارد ER‏ می‌شوند و تا 
می‌خورند و Lb‏ به گونه مناسبی تا بخورند که یک صورت‌بندی 
عملکردی پیدا کنند و dy‏ صورت کمپلکس‌های رده بالاتر 
دربيایند. تاخوردگی صحیح دومن‌های خارچ‌سلولی بسیاری از 
پروتئین‌ها شامل شکل‌گیری پیوندهای دی‌سولفیدی می‌شود. 
تعدادی از ناهنجاری‌های ارثی از جمله بسیاری از موارد 
هیپرکلسترولمی خانوادگی (فصل ۶ به دلیل جهش‌هایی ایجاد 
می‌شوند که موجب مختل شدن شکل‌گیری پیوند دی‌سولفیدی 
می‌شوند. به علاوه اولیگوساکاریدهای متصل به N‏ (گروه‌های 
عاملی قندی متصل به ریشه‌های آسپاراژین)» در شبکه 
اندوپلاسمی اضافه می‌شوند. مولکول‌های چابرون تا زمانی که 
این تغییرات کامل شوند و صورت‌بندی مناسب به دست cdg]‏ 
پروتئین‌ها را در ER‏ نگه می‌دارند. اگر پروتئینی به‌طور مناسب 
نتواند تا بخورد و به کمپلکس تبدیل شود درون BL ER‏ 
می‌ماند و تخریب می‌گردد. علاوه بر این تجمع بیش‌ازحد 
پروتئین‌های بد تا خورده (بیش از ظرفیت 1 برای ویرایش و 
تخریب آنها) منجر به پاسخ استرسی VER‏ (که نام دیگرش پاسخ 
پبروتلین تا نخورده" با 0۳8 است) می‌گردد که اين پاسخ اغارگر 
مرگ سلولی از طریق آپویتوز می‌باشد (فصل AV‏ 

به عنوان نمونه‌ای از اهمیت عملکرد ویرایشی BR‏ می‌توان 
به بیماری سیستیک فیروزیس " اشاره کرد که اغلب به دلیل 
تاخوردگی اشتباه پروتئین ناقل غشایی CFTR‏ ایجاد می‌شود. در 
سیستیک فیبروزیس شایع‌ترین جهش در ژن CFTR‏ منجر به 
ازدست‌رفتن یک ریشه اسید آمینه‌ای منفرد (فنیل‌آلانین ۵۰۸) 
می‌گردد که این امر خود منجر به ناخوردگی اشتباه» احتباس در 
ER‏ و تخریب پروتئین CFTR‏ می‌شود. ازدست‌رفتن عملکرد 
8 منجر به انتقال غیرطبیعی اپی‌تلیومی lS‏ ترشحات 
برونشیال غلیظ و عفونت‌های مکرر راه‌هوایی می‌گردد (فصل AV‏ 
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۱ ۲ مر سادم من ۱ RER‏ 
اندامک‌ها بروند یا ay‏ فضای خارج‌سلولی فرستاده شوند. از ER‏ . 
به دستگاه گلژی منتقل می‌شوند. این اندامک شامل مخازنی 
انباشته شده است که به شکلی پیش‌رونده و با روشی منظم از 
) به ترانس (نزدیک غشای پلاسمایی) 
پروتئین‌ها را تغییر می‌دهند؛ ماکرومولکول‌ها درون وزیکول‌های 
غشادار cw‏ مخازن مختلف جابه‌جا می‌شوند. همزمان با حرکت 
مولکول‌ها از سمت سپس به ترانس اولیگوساکاریدهای متصل به 
که در ابتدا و در شبکه ER‏ به پروتئین‌ها اضافه شده بودند 
برداشته می‌شوند و تغییرات بیشتری به صورت گام به گام اعمال 
می‌گردند؛ اولیگوساکاریدهای متصل به 0 (گروه‌های عاملی 
قندی متصل به سرین يا ترئونین) نیز افزوده می‌شوند. بخشی از 
این گلیکوزیلاسیون برای هدایت مولکول‌ها به سمت لیزوزوم‌ها 
(از طریق گیرنده مانوز -۶- فسفات) مهم است؛ ple‏ ترکیبات 
اضافی گلیکوزیلاسیون احتمالاً برای برهم‌کنش‌های سلول - 
سلول یا سلول - ماتریکس یا برای پاک‌سازی سلول‌های پیر 
Mer)‏ پلاکت‌ها و گلبول‌های قرمز) مهم هستند. علاو بر 
گلیکوزیلاسیون مرحله به مرحله لیپیدها و پروتئین‌هاء شکه‌سیس 
بازیافت می‌شوند و شبکه ترانس GAT‏ محلی است که در آن 
پروتئین‌ها و لیپیدها بر plo‏ اندامک‌ها (از جمله غشای 
پلاسمایی) b‏ به وزیکول‌های ترشحی (که مقصدشان رهایی در 
فضای خارچ‌سلولی است) فرستاده می‌شوند. کمیلکس EEF‏ 
به‌خصوص در سلول‌هایی برجسته است که برای ترشح تخصص 
slash‏ از جمله سلول‌های گابلت روده. اپی‌تلیوم بروتش 
(مقادیر فراوانی موکوس AE‏ از پلی‌ساکارید ترشح می‌کنند)» و 
سلول‌های پلاسمایی (مقادیر فراوانی آنتی‌بادی ترشح می‌کنند): 
صورت نسبتا پراکنده حضور دارد و RER cet‏ و وزیکول‌های 
نتقالی که به سمت گلژی حرکت می‌کنند یک منطقه انتقالی 
تشکیل می‌دهد. با این حال در سلول‌هایی که هورمون‌های 
استروئیدی را سنتز می‌کنند (مثلا در گنادها با آدرنال‌ها) 7 
سلول‌هایی که مولکول‌های محلول در چربی را کاتابولیزه 
می‌کنند Ae)‏ در کبد4 ممکن است SER‏ به شکل چشمگیری 
حضور داشته باشد.ب‌علاوم مواجهه مکرر با ترکییاتی که توسطا 
SER‏ متابولیزه می‌شوند Uta)‏ فنوباربیتال که توسط سیس 
میتوگزوم je HBB PAP‏ می‌شود) منجر به هیپرپلازی نسبی 
SER‏ می‌گردد. همچنین SER‏ مسئول ان‌باشت LS‏ 


سمت سس (نزدیک ae‏ 


nse 2- unfolded protein response 
4, 268 ۵ 
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داخل‌سلولی است؛ رهایی بغدی کلسيم از ۴ به داخل 
سیتوزول می‌تواند به عنوان واسطه تعدادی از پاسخ‌ها به 
پیام‌های خارج‌سلولی Joe‏ کند. علاوه بر این» در سلول‌های 
عضلانی یک SER‏ تخصص abl,‏ به نام Sut‏ سارکوبلاسمی ۱ 
مسئول رهایی و انباشت دوره‌ای یون‌های کلسیم اند که این 
امر به ترتیب باعث تنظیم انقباض و شل شدن عضله می‌گردد. 


دفع مواد زائد: لیزوزوم‌ها و پروتنازوم‌ها 

همان‌طور که تا اینجا به‌طور خلاصه بیان شد. دفع sips‏ زائد 

سلولی به فعالیت‌های لیزوزوم‌ها و پروتئازوم‌ها وابسته است 
(شکل +۷-). 
۰ 955 زوم‌ها اندامک‌هایی محدود به غشا هستند AS‏ حاوی 
دود ۴۰ هیدرولاز اسیدی متفاوت می‌باشند 
(هیدرولازهای اسیدی آنزیم‌هایی هستند که بهترین 
عملکرد را در 2716۵ دارند)؛ این آنزیم‌ها عبارتند از: 
پروتثازهاء نوکلتازهاء لیپازهاء گلیکوزیدازها» فسفاتازهاه و 
سولفاتازها. آنزیم‌های لیزوزومی در ابتدا در مجرای ER‏ 
سنتز می‌شوند و سپس درون دستگاه گلژی با یک ریشه 
مانوز-۶فسفات (MEP)‏ علامت‌گذاری می‌شوند. این 
پروتئین‌های تغییريافته با MOP‏ در ادامه از طریق وزیکول‌ها 
ترانس - گلژی که گیرنده‌های MOP‏ را بیان می‌کنند: به 
لیزوزوم‌ها تحویل داده می‌شوند. ple‏ ماکرومولکول‌هایی 
که مقصدشان کاتابولیسم درون لیزوزوم‌ها است از یکی 
سه ob‏ دیگر می‌شوند (شکل ۱-۱۰ 
موادی که از طریق پینوسیتوز فاز مایع یا اندوسیتوز با 
واسطه گیرنده [به سلول] وارد شده‌اند» از غشای 
پلاسمایی عبور کرده و dy‏ اندوزوم اولیه. اندوزوم 
تأخیری» و در Colas‏ به لیزوزوم‌ها تبدیل می‌گردند, که 
در این فرآیند به‌طور پیش‌رونده‌ای آسیدی‌تر می‌شوند. 
اندوزوم اولیه نخستین بخش اسیدی است که با آن 
مواجه می‌شوند» درحالی که آنزیم‌های پروتئولیتیک 
هضم قابل‌توجه را تنها در اندوزوم تأخیری آغاز 
می‌کنند؛ اندوزوم‌های تأخیری به لیزوزوم‌ها تکامل 
می‌یابند. 

اندامک‌ها و کمپلکس‌های بزرگ پروتئینی پیر شده در 
فرآیندی به نام ‘eich‏ (خودخواری) می‌توانند به 
لیزوزوم‌ها منتقل شوند. طی مکانیسم‌هاپی که به خوبی 
lus asks‏ اندامک‌های فرسوده توسط یک 
غشای دولایه مشتق از BR‏ محصور می‌گردند؛ ین 
غشا به شکل فزاينده‌اي گسترش می‌یابد تا مجموعه‌ای 
از بساختارها را در بر بگیرد و یک اتوفاگوزوم ۲ را تشکیل 


سلول به -وایوا* 


دهد؛ این اتوفاگوزوم سپس با لیزوزوم‌ها ادغام می‌شود 
۲ در bul‏ محتویاتش کاتابولیژه می‌شوند. علاوه بر 
تسهیل بازگردش اجزای m‏ و ازکارافتاده سلولی؛ 
اتوفاژی در طی دوره محرومیت غذایی sho‏ حفظ 
حیات سلول مورد استفاده قرار pS oo‏ اهمیت 
اتوفاژی در زیست‌شناسی سلول» توسط یوشینوری 
اوزومی " کشف شد؛ اين دانشمند به دلیل اکتشافاتش 
درباره مکانیسم اتوفاژی در سال ۲۰۱۶ برنده جایزه 
توبل شد. این موضوع با جزئیات بیشتر در فصل ۲ مورد 
Cou‏ قرار می‌گیرد. 

۰ فاگوسیتوزه (بیگانه‌خواری) میکروارگانیسم‌ها یا قطعات 
بزرگ ماتریکس یا باقی‌مانده‌ها به‌طور اولیه در 
فاگوسیت‌های حرفه‌ای (ماکروفاژها و نوتروفیل‌ها) 
انجام می‌شود. مواد بلعیده می‌شوند تا یک فاگوزوم 
شکل دهند که در ادامه با یک لیزوزوم ادغام می‌شود. 

۰ پروتئازوم‌ها نقش مهمی در تخریب پروتئین‌های سیتوزولی 
li!‏ می‌کنند (شکل ۱-۱۰)؛ این پروتئین‌ها عبارتند از: 
پروتئین‌های تغییرشکل‌یافته یا بد تاخورده (وابسته به آنچه 
درون 1 اتفاق می‌افتد) و نیز plo‏ پروتئین‌هایی که 
سطوح و نیمه‌عمرشان وت ننظیم بسیار دقیق است 
Ste)‏ عوامل رونویسی). بیشتر Lil)‏ نه همه) پروتئین‌هایی که 
مقصدشان تخریب در sites‏ است. بعد از افزوده شدن 
پروتئینی به نام بوبی‌کوئتین " هدف‌گذاری می‌شوند. 
مولکول‌های پلی‌یوبی‌کوئیتینه 
تاخوردگی‌شان باز می‌شود و در فرآیندی قیف‌مانند وارد 
کمپلکس پلیمری پروتئازوم می‌شوند؛ این کمپلکس 
ساختاری استوانه‌ای شکل است که دارای فعالیت‌های 
پروتئازی متعدد و مختلفی می‌باشد که جایگاه فعال هر یک 
به سمت مرکز توخالی [استوانه] قرار گرفته است. 
پروتئازوم‌ها پروتئین‌ها را به قطعات کوچکی (۶ تا ۱۲ اسید 
آمینه) هضم می‌کنند که این قطعات در ادامه می‌تواند بیشتر 
تجزیه شوند و به اسیدهای آمینه تشکیل‌دهنده‌شان pad‏ 
گردند و درنهایت بازیافت شده یا در زمینه مولکول‌های 
کلاس 1 مجموعه اصلی سازگاری بافتی, به سلول‌های 
ایمنی ارائه شوند؛ این مجموعه جزء مهمی از سیستم 


شده به صورت فزاینده 


۱ sarcoplasmic reticulum 2- autophagy 
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شکل ۱-۱۰ کانابرلسم درون‌سلولی. (A)‏ تخریب لیزوزومی. در هتروفاژی (دگرخواری) (سمت راست): لیزوزوم‌ها با اندوزوم‌ها یا فا گوزوم‌ها 
دغام می‌شوند تا تخریب محتویات درون آنها زا تسهیل کنند (شکل ۱-۸ را بیینید). محصولات نهایی ممکن است برای ode‏ به داخل سیتوزول رها 
شوند با به فقضای خارجسلولی تخلیه گردند (اگز وسیتوز). در اتوفاژی (سمت چپ اندامک‌های پیر يا پرو تئین‌های تغییرشکل‌یافته برای تخریب به 
وسیله لیزوزوم نشانه گذاری می‌شوند که اين کار توسط محصور شدن آنها با یک Ge‏ دولایه مشتق از ۲ که 


جر 2 2 


۳ توسط پروتئین‌های 1,3 (پرو نئین 
Sy‏ با میکروتوبول 18/1۸ - زنجیره سبکك ۳ علامتگداری ad‏ است. انجام می پا پری: عرامل ایتهادکننده کتفی ذر سلول ماقته کیرد مواد غقاین با 
برخی عفونت‌های درون‌سلولی نیز می‌توانند مسیر اتوفا گوسیتی را فعال کنند. () le Moye lip Sha ee‏ باژگردان 
متل ee JOS‏ با پروتلین‌های ننظیمی): پروتلین‌های مسن؛ یا پروتئین‌های تغییرماهیت‌یافته + دلیل فشارهای شیمیایی با مکانیکی خارجی 
می توانند توسظط مولکول‌های متعدد بوبی‌کنیتین نشانه گذاری شوند (از طریق فعالیت یوبی‌کوئیتین لیگازهای By By‏ و Ey‏ این امر پروتنین‌ها را برای 
تخریب توسط پرونلازوم‌ها علامت‌گذاری می‌کند؛ پروتنازوم‌ها کمپلکس‌های چندزیرواحدی سیتوزولی هستند که پروتئین‌ها را به فطعات پپنیدی 
کرچک تجزیه می‌کنند. سطوح بالای پروتئین‌های بد تاخورده درون ER‏ موجب آغاز یک ble ak‏ پرو تئین تانخورده می‌شود که این پاسخ خود 
شرو عکننده کاهشی POS‏ منم پروتنین است اما به‌طور اختصاصی پروتئین‌های چاپرون را افزايش می‌دهد؛ پرو تئین‌های چاپرون می‌توانند تا خوردن 
مجدد پروتلین را تسهیل کنند. ا گر اين مکانیسم برای مقابله با سطوح پر تلین‌های بد تاخورده نا کافی باشدء آپوپتوز اقا می‌شود. 
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میتوکندری‌ها از پروکاریوت‌های اجدادی تکامل یافته‌اند که حدود 
۵ میلیاد سال پیش توسط یوکاریوت‌های اولیه بلعیده شده‌اند. 
منشا میتوکندری‌ها توضیح می‌دهد که چرا آنها نوم دای 
خود را دارند <$DNA)‏ حلقوی و خدود ۱ کل دی سلولی) 
که حدود ۱ کل پروتئین‌های سلولی و تقریباً 7/۲۰ پروتئین‌های 
دخیل در فسفیبلاسیون اکسیید ایو را رمزگذاری می‌کند. اگرچه ژنوم 
میتوکندری‌ها کوچک است. اما با این اوصاف میتوکندری‌ها 
قادرند تمامی مراحل همانندسازی DNA‏ رونویسی, و ترجمه را 
انجام دهند. نکته جالب توجه اينکه سازوکار میتوکندری‌ها مشابه 
باکتری‌های امروزی است؛ به عنوان نمونه میتوکندری‌ها سنتز 
پروتئین را با (- فرمیل‌متیونین آغاز می‌کنند و نسبت به 
انتی‌بیوتیک‌های ضد باکتریایی حساس هستند. 

میتوکندری‌ها پویا هستند و به‌طور مداوم دچار انشقاق و 
ادغام با سایر میتوکندری‌ها می‌شوند؛ به این ترتیب میتوکندری‌ها 
می‌توانند به شکلی منظم تجدید شوند تا تغییرات مخربی را که 
ممکن است به Jo‏ اختلالات ژنتیکی یا آسیب رادیکال آزاد 
اکسیژن ایجاد شوند. از خود دفح ALS‏ میتوکندری‌ها به سرعت 
دچار بازگردش می‌شوند به‌طوری که تخمین زده می‌شود 
نیمه‌عمرشان بین ۱ تا ۱۰ روز متغیر باشد؛ این نیمه‌عمر به EG‏ 
بافت» وضعیت تغذیه‌ای نیازهای متابولیک» و آسیب پیش آمده 
بستگی دارد. از آنجایی که تخمک بخش عظیمی از اندامک‌های 
سیتوپلاسمی را dy‏ سلول تخم بارور شده منتقل MS go‏ 
GDNA‏ میتوکندریایی تقریباً به‌طور کامل ورائت مادری دارد. با 
این وجود. به دلیل اينکه محتوای پروتئینی میتوکندری‌ها از 
رونویسی ژنتیکی هر دو Lite‏ هسته‌ای و میتوکندریایی مشتق 
می‌شود. اختلالات میتوکندربایی ممکن است ورائت وابسته به 
«X‏ اتوزومی» یا مادری داشته باشند. 

میتوکندری‌ها سازوکار آنزیمی لازم برای فسفریلاسیون 
اکسیداتیو را فراهم می‌کنند (و به این ترتیب امکان تولید کارآمد 
انرژی از سوبستراهای گلوکز و اسید چرب )| فراهم می‌کنند 
همچنین میتوکندری‌ها نقشی مرکزی در متابولیسم آنابولیک و 
تنظیم مرگ برنامه‌ریزی شده سلول aS)‏ «آپوپتوز» نیز خوانده 
می‌شود) دارند (شکل ۰۱-۱۱ 

تولید انرژی. هر میتوکندری دارای دو غشای مجزا و 
تخصص‌یافته است. غشای داخلی حاوی آنزیم‌های زنجیره 
تنفسی است و به صورت کریستاها" (تیغه‌ها) تا خورده است. اين 
غشا فضای ماتریکس مرکزی را در بر می‌گیرد که جایگاه توده‌ای 
از برخی آنزيم‌هاي متابولیک whe‏ آنزیم‌های چرخه اسید 
میریگ اجه ججروی از غشای داخلی» فضای بین‌غشایی قرار 


دارد که جایگاه سنتز ۸۲۳ است و به نوبه خود توسط غشای 
خارجی احاطه شده است. بر روی غشای خارجی پروتئین‌های 
پورین " قرار گرفته‌اند که کانال‌های آبی نفوذپذیر به مولکول‌های 
کوچک (کمتر از ۵۰۰۰ دالتون) را شکل می‌دهند. مولکول‌های 
بزرگ‌تر (و حتی برخی از گونه‌های کوچک‌تر قطبی) نیازمند 
ناقل‌های اختصاصی هستند. 

منبع اصلی انرژی موردنیاز برای به حرکت درآوردن تمام 
عملکردهای ab‏ سلولی از متابولیسم اکسیداتیو مشتق می‌شود. 
میتوکندری‌ها سوبستراها را به ۲0 اکسید هنکن و در فرایندی 
الکترون‌های پرانرژی را از مولکول مبدا (مثلا گلوکز) به اکسیژن 
مولکولی منتقل می‌کنند تا به آب تبدیل شود. اکسیداسیون 
متابولیت‌های مختلف پمپ‌های یون هیدروژن (پروتون) را به 
حرکت درمی‌آورد که اين پمپ‌ها یون‌های A‏ را از ماتریکس 
مرکزی به درون فضای بین غشایی منتقل می‌کنند. همزمان با 
جریان بازگشت این یون‌های HT‏ براساس شیب 
الکتروشیمیایی‌شان» انرژی رها شده برای سنتز ATP‏ مورد 
استفاده قرار می‌گیرد. 

به این نکته باید توجه شود که زنجیره انتقال الکترون الزامً 
نیازمند جفت شدن با تولید ATP‏ نمی‌باشد. بتابراین یک پروتئین 
غشای داخلی به نام ترموژنین " (یا ۲0۳-۱ پروتئین 
غیرجفت‌کننده ۱) که در چربی قهوه‌ای به وفور یافت می‌شود, 
یک ناقل پروتون است که می‌تواند شیب پروتونی را به شکل 
گرما تلف کند (با جداسازی آن از فسفریلاسیون اکسیداتیو) 
(گرمازایی بدون (ori)‏ به عنوان یک محصول جانبی طبیعی 
(هرچند معمولا به میزان اندک) از اکسیداسیون سوبسترا و انتقال 
الکترون» میتوکندری‌ها همچنین منبع مهمی از گونه‌های 
واکنش‌گر اکسیژن (مانند رادیکال‌های آزاد اکسیژن» پراکسید 
هیدروژن) به حساب می‌آیند. مهم اینکه هیپوکسی؛ آسیب 
سمی, یا حتی پیرشدن میتوکندریایی می‌توانند منجر به افزايش 
قابل‌توجهی در سطوح استرس اکسیداتیو درون‌سلولی بشوند. 

متابولیسم بینابینی. فسفریلاسیون اکسیداتیو خالص به وفور 
ATP‏ تولی می‌کند. اما گلوکز را یز «می‌سوزاند» و به ,00 و 
0 تبدیل می‌کند و به اين ترتیب هیچ گروه عاملی کربنی را 
برای استفاده به عنوان واحدهای ساختاری در لیپیدها و 
پروتئین‌ها باقی نمی‌گذارد. به همین دلیل» سلول‌هایی که به 
سرعت در حال رشد هستند (چه خوش‌خيم و چه بدخیم) 
به ازای هر مولکول گوکز را کاهش می‌دهند (تشکیل اسید 
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یبایبی ابها می‌کنند؛ میتوکتدری‌ها به عنوان we‏ مولکول‌های مورد استفاده در سنتز لیپیدها و ب پروتئین‌ها ut sal‏ می‌کنند و همچنین نقشی مرکزی در 


تصمنات خیات و مرگ J ghee‏ دارند 


لاکتیک > ر حصور ن AS‏ , پدیده‌ای که اثر واربرگ" (یا 
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در دو شکل اساسی مرگ لول ome‏ بکرور و آپوپتوز در فصل ۲ 


مورد بحث قرار گرفته است. علاوه بر فراهم آوردن ATP‏ و 
متابولیت‌هایی که اکثر فعالیت‌های سلولی را امکان‌پذیر می‌کنند. 
میتوکندری‌ها همچنین تعادل بین بقا و مرگ سلول را نیز تنظیم 


فعال‌سازی سلولی 


در موجودات زنده پرسلولی ارتباطات سلول موضوعی حیاتی 
aaa)‏ در بنیادی‌ترین سطح Geel‏ خارج‌سلولی سین می‌کنند 
که یک سلول زنده بماند یا بمیرد. خاموش باقی ily‏ یا برای 
انجام کار به خصوصی تحریک شود. پیام‌رسانی داخل سلولی در 
این موارد حائز Comal‏ است: gly,‏ در حال تکوین. حفظ 
سازماندهی بافت اطمینان بافتن از اينکه بافت‌ها به تهدیدهای 
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گیرنده‌هایداخل‌سلولی شامل عوامل رونویسی هستند که Ay‏ 
وسیله لیگاندهای محلول در چربی فعال می‌شوند؛ اینن 
لیگاندها به سادگی از غشای پلاسمایی عبور می‌کنند. به 
عسنوان نمونه می‌توان به وینامین D‏ و هورمون‌های 
استروئیدی اشاره کرد که گیرنده‌های هورمونی هسته‌ای را 
فعال می‌کنند. در موقعیت‌های دیگر, یک لیگاند پیام‌رسان 
کوچک و/یا غیرقطبی می‌تواند به داخل سلول‌های مجاور 
منتشر شود. نمونه آن نیتریک اکسید (NO)‏ است که [با 
انتشار] از خلال سلول‌های اندوتلیومی می‌تواند فشار داخل 
عروقی را تنظیم کند. NO‏ توسط یک سلول اندوتلیال فعال 
شده تولید می‌شود و سپس به داخل سلول‌های صاف 
عضلانی عروقی مجاور منتشر می‌گردد؛ در آنجا 
گوانیل‌سیکلاز را فعال می‌کند که موجب تولید GMP‏ 
حلقوی می‌شود. GMP‏ حلقوی یک پیام‌رسان ثانویه 
درون‌سلولی است که موجب شل شدن عضله صاف 
می‌گردد. 

۰ گیرنده‌های سطح سلول عموماً پروتئین‌هایی تراغشایی با 
دومن‌های خارج‌سلولی هستند که به لیگاندهای فعال‌کننده 
متصل می‌شوند. براساس [نوع] گیرنده اتصال نیگانه ممکن 
است موجب یکی از این اتفاقات بشود: (۱) بازکردن 
کانال‌های یونی (معمولاً در سیناپس بین سلول‌های با 
قابلیت تحریک الکتریکی)» (۲) فعال کردن یک پروتئین 
تنظیمی متصل‌شونده به GTP‏ مرتبط AG gy.)‏ (۲) 
فعال کردن یک آنزیم مرتبط یا درون‌زا که اغلب یک 
تیروزین کیناز است» (۴) آغاز یک واقعه پروتئولیزی یا ایجاد 
تغییر در اتصال یا پایداری پروتئین که موجب فعال شدن 
یک عامل رونویسی تأخیری می‌گردد. فعلیت‌های (۲) و () 
با مسیرهای پیام‌رسانی عامل رشد در ارتباط هستند که 
موجب به پیش رفتن تکثیر سلولی می‌شود. در Ne‏ که 
فعالیت (۴) جنبه مشترک مسیرهای متعددی (مثل ‘Notch‏ 
«Wnt‏ و (Hedgehog‏ است که تکامل طبیعی را تنظیم 
می‌کنند. این مطلب قابل درک است که در اختلالات تکاملی 
و سرطان‌هاء پیام‌های هدایت شده توسط گیرنده‌های 
سطحی سلول اغلب دچار به‌هم‌ریختگی شده‌اند. 


مسیرهای هدایت پیام 

اتصال یک لیگاند به گیرنده سطحی سلول با واسطه القای نجمع 
گیرنده (ارتباط متقاطع گیرنده") پا pho‏ تغبیرات صورت‌بندی 
موجب پیام‌رسانی می‌شود (شکل ۱-۱۲). مضمون مشترک این 
مطلب این است که تمام این آشفتگی‌ها باعث بروز تغییری در 
وضعیت فیزیکی دومن داخل‌سلولی گیرنده می‌شوند که خود در 


ی 


ادامه باعث آغاز aly‏ بیوشیمیایی دیگری می‌شود که منجر به 

ply Culm‏ می‌گردد. 
گیرنده‌های سلولی براساس ساززوکارهای پیام‌رسانی که به کار 

می‌گیرند و مسیرهای بیوشیمیایی داغل‌سلولی که فعال DiS go‏ در 

چند نوع مختلف دسته‌بندی می‌شوند (شکل ۱-۱۲). پیام‌رسانی 

گیرنده اغلب منجر به شکل‌گیری یا تغییر مواد A>‏ واسط 

بیوشیمیایی b/g‏ فعال شدن آنزیم‌ها می‌گردد و در نهایت موجب 

تولید عوامل رونویسی فعال می‌شود که به هسته وارد می‌شوند و 

بیان ژن را دستخوش تغییر می‌کنند: 

گیرنده‌های مرتط با فعالیت کیناز. فسفریلاسیون در پایین 
دست یک مسیر معمول هدایت ply‏ است. تغییرات هندسی 
گیرنده می‌تواند موجب تحریک فعالیت گیرنده داخلی 
HS gy‏ یا تقویت فعالیت آنزیمی کینازهای 
داخل‌سلولی به کار گرفته شده گردد. این کینازها ریشه‌های 
فسفات باردار را به مولکول‌های هدف اضافه می‌کنند. 
تیروزین کینازها" ریشه‌های تیروزین به‌خصوصی را فسفریله 
می‌کنند. درحالی که سرین اترئونین WSLS‏ فسفات را به 
ریشه‌های مجزای سرین یا ترئونین اضافه می‌کنند. و Sed‏ 
کینازها" سوبستراهای لیپیدی را فسفریله می‌کنند. برای هر 
رخداد فسفریلاسیون یک ضفاتاز تنظیمی متقابل بالقوه 
وجود دارد, آنزیمی که می‌تواند ريشه فسفات را حذف AS‏ و 
به این ترتیب پیام‌رسانی را تغییر دهد؛ معمولاً فسفاتازها 
نقشی مهاری در هدایت ply‏ بازی می‌کنند. 

© تیروزین کینازهای 05,5 (RTKS)‏ پروتئین‌های غشایی 
اینتگرال هستند (مثل گیرنده‌های انسولین» عامل رشد 
اپی‌درمی» و عامل رشد مشتق از پلاکت ((PDGF]‏ اتصال 
متقاطع القا شده توسط لیگاند. دومن‌های داخلی تیروزین 
کیناز را که در slapd‏ سیتوپلاسمی تیروزین کینازها قرار 
گرفته‌اند را فعال می‌کند. 

چندین نوع از گیرنده‌ها فعالیت کاتالیزی داخلی ندارند Seo)‏ 
گیرنده‌های ایسمنی» برخی گیرنده‌های سیتوکین» و 
اینتگرین‌ها). برای این نوع گیرنده‌ها یک پروتئین 
درون‌سلولی مجزا (که تحت عنوان تیروزین MS‏ عیرگیرنده 
شناخته می‌شود)» بعد از اتصال لیگاند. با گیرنده‌ها 
برهم‌کنش می‌کند و جایگاه‌های اختصاصی موجود بر روی 
گیرنده یا plo‏ پرونئین‌ها را فسفریله می‌کند. هومولوگ 
(همسان) سلولی پرونئین تغییرشکل‌دهنده روس سارکوما 


- receptor crosslinking 2- protein kinase 


- tyrosine kinases 4- serine/Ahreonine kinases 


- lipid kinases 


دنا یا 


@Olumpaye99 


ویروس ۸ به نام SRC‏ یک نموته ابتدابی از خانواده مهمی 
از چنین تیروزین کینازهای pe‏ گیرنده‌ای است (کبنازهای 
خسانواده SRC .\Sre‏ دارای مناطق عسملکردی 
متخصربه‌فردی به نام دومن‌های -Sre‏ هومولوژی (SH)‏ 
است؛ دومن‌های SH2‏ معمولاً به گیرنده‌هایی متصل 
می‌شوند که توسط کیناز دیگری فسفریفله شده‌اند و امکان 
تجمع آنزیم‌های متعدد را فراهم می‌آورند؛ درحالی که 
دومن‌های SH3‏ واسطه برهم‌کنش‌های پروتئین - پروتئین 
هستند که اغلب در بر گیرنده دومن‌های غنی از پرولین 
می‌بافیند. 
گرنده‌های حفت شده با 6-بروتئین پلی‌پپتیدهایی هستند که 
مشخصه آنها هفت بار عبور از غشای پلاسمایی است 
cow)‏ عناوین گیزنده‌های تراغشایی هفت باره یا مار مانند 
نیز شناخته می‌شوند)؛ بیش از ۱۵۰۰ نوع از چنین 
گیرنده‌هایی شناسایی شده‌اند. پس از اتصال لیگاند. گیرنده 
با یک پروتئین متصل‌شونده به گوانوزین تری‌فسفات 
-G) (GTP)‏ پروتئین) ارتسباط برقرار می‌کند. این G‏ 
پروتئین‌ها در حالت ab‏ دارای گوانوزین دی‌فسفات (GDP)‏ 
می‌باشتد؛ برهي‌کنش با یک کمپلکس گیرنده - لیگاند با 
تعییر یافتن GDP‏ به GTP‏ موجب فعال شدن ‏ پروتئین 
می‌شود. پیام‌رسانی فرودست معمولاً شامل تولید CAMP‏ و 
اینوزیتول ۵۰۴۰۱- تری‌فسفات (1۳3) می‌شود که مورد pel‏ 
موجب رها شدن کلسیم از ER‏ می‌گردد. 
« گرنده‌های هسته‌ای. لیگاندهای محلول در چربی می‌توانند 
به درون سلول‌ها انتشار sab‏ و در bul‏ برای JSS‏ دادن 
کمپلکس گیرنده - لیگاند با پروتئین‌های درون‌سلولی 
برهم‌کنش کنند؛ این کمپلکس مستقیماً به DNA‏ 
هسته‌ای متصلی می‌گردد و نتیجه می‌تواند فعال‌سازی یا 
سرکوب رونویسی ژن باشد. 
سایر گروه‌های گیرنده‌ها. نان داده شده است که ple‏ 
گیرنده‌ها (که اساسا برای تکامل رویانی و تعیین سرنوشت 
سلول مهم شناخته شده‌اند) در عملکردهای سلول‌های بالغ 
به خصوص در سیستم ایمنی مشارکت می‌کنند. این مسیرها 
پرای هدایت پیام‌ها بیش از آنکه به فعالیت‌های آنزیمی 
cul,‏ باشند به برهم‌کنش‌هاي پروتئین: پروتئین متکی 
هستند. و اين امر ممکن است به آنها اجازه کنترل بسیار 
دقیق را war‏ 
پروتئین‌های گیرنده خانواده 2۷۵10۸ اتصال لیگاند به 
گیرنده‌های eye Notch‏ برش پروتئولیزی گیرنده و 
سپس جابه‌جایی دومن سيتوپلاسمي Notch)‏ 


درون‌سلولی) a‏ هسته she‏ تشکیل کمپلکس 


U‏ شود. 
رونویسی می‌سو 
لیگ‌اندهای پروتئین Wnt‏ از طریق مسیری 


می‌کنند که حاوی گیرنده‌های تراغشایی ره 
Frizzled‏ که سطوح داخل‌سلولی ۵ کاتنین را تنظیم 
می‌کنند. می‌باشند. در نبود -B Wot‏ کاتنین Slo‏ 
تخریب پروتنازومی هدایت شده توسط یوبی‌کوئیتین» 
علامت‌گذاری می‌شود. اتصال Wnt‏ به Frizzled‏ )9 
pls‏ گیرنده‌های کمکی) پروتئین‌های دیگری را فرا 
می‌خواند که موجب برهم خوردن کمپلکس 
علامت‌گذاری تخریب می‌شوند. این اتفاق 8 کاتنین را 
پایدار می‌سازد و به آن اجازه می‌دهد تا به هسته نقل 


مکان کرده و کمپلکس رونویسی را شکل دهد. 


پروتئین‌ها: پنوستگاه Lay‏ و گره‌های ۳ تنظیمی 

پیام‌رسانی 

نگاه سنتی خطی به پیام‌رسانی بسیار ساده‌انگارانه است؛ اینکه 

فعال شدن گیرنده موجب تحریک توالی مرتبی از مواد حد واسط 

بیوشیمیایی می‌شود که در نهایت منجر به بروز تغییراتی در بیان 

ژن و پاسخ زیست‌شناختی موردنظر می‌شود. در عوض به شکل 

فزاینده‌ای آشکار شده است که هر ply‏ آغازینی منجر به اثرات 

اولیه و ثانویه متعددی می‌شود که هر یک از آنها با درجات 

متفاوتی در پیامد نهایی شریک است. این موضوع در مورد 

مسیرهای پیامرسانی تا حدودی صحیح است که آنها به 

فعالیت‌های آنزیمی‌ای وابسته هستند که معمولاً شبکه‌ای از 

پلی‌پپتیدها با برهم‌کنش‌های پیچیده را دستخوش تغییر می‌کنند. 

به عنوان مثال فسفریلاسیون هر پروتئین مورد نظری به آن 

اجازه می‌دهد تا با گروهی دیگر از مولکول‌ها ارتباط برقرار کند و 

منجر به اثرات متعددی بشود از جمله: 

فعال‌سازی (یا غیرفعال‌سازی) آنزیم 

تمرکز هسته‌ای (یا سیتوپلاسمی) عوامل رونویسی (ادامه را 
بیدا 

« فعال‌سازی (یا غیرفعال‌سازی) عامل رونویسی 

پلیمریزه شدن b)‏ دپلیمریزه شدن) اکتین 

» تخریب (یا پایدارسازی) پروتئین 

ه فعال‌سازی حلفه‌های پسخوراند مهاری (یا تحریکی) 


بسروتتین‌های سازگارکننده" در سازماندهی مسیرهای 
پیام‌رسانی درون‌سلولی نقشی کلیدی بازی می‌کنند. این 


2- hubs 


1- Rous sarcoma virus ۱ 
4- adaptor ۱۸ 


3- nodes 
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علوم پایه ۱٩‏ 


پروتئین‌ها به عنوان اتصالات مولکولی‌ای عمل می‌کنند که 
آنزیم‌های متفاوت را به صورت فیزیکی به هم متصل می‌نمایند 
و موجب تقویت هم‌گذاری" کمپلکس‌ها می‌شوند؛ سازگارکننده‌ها 
می‌توانند پروتئین‌های اینتگرال غشایی یا پروتئین‌های 
سیتوزولی باشند. یک سازگارکننده معمول ممکن است حاوی 
تعداد اندکی دومن اختصاصی Vee)‏ 5112 یا (SH3‏ باشد که 
برهم‌کنش‌های پروتئین - پروتئین را واسطه‌گری می‌کنند. 
سازگارکننده‌ها با تحت تأثیر قرار دادن پروتئین‌هایی که به 
کمپلکس‌های ile ply‏ فراخوانده شده‌اند. می‌توانند موجب 
بروز وقایع Slo ply‏ فرودست شوند. 

در قیاس با شبکه‌های کامپیوتری, کمپلکس‌های پروتئین - 
پروتلین را می‌توان به عنوان گره‌ها (Lanode)‏ و وقایع 
بیوشیمیایی‌ای که از اين گره‌ها خارج می‌شوند یا به آنها وارد 
می‌شوند را به عنوان پیوستگاه‌ها (Lahub)‏ در نظر گرفت. پس به 
هدایت ply‏ می‌توان به عنوان نوعی از پدیده‌های شبکه‌ای نگاه 
کرد؛ درک این پیچیدگی رده بالاتره قلمرو زست‌شناسی‌سیستم‌ها! 
است که شامل bab»‏ زیست‌شناسی و کامپیوتر می‌شود. 


عوامل رونویسی 


بیشتر مسیرهای هدایت ply‏ در نهایت با تغییر دادن رونویسی OF‏ 
از طر یق فعال‌سازی عوامل رونویسی و متمرکزکردن آنها در هسته. 
عملکرد سلولی را تحت IE‏ قرار می‌دهند. تغییرات صورت‌بندی 


عوامل رونویسی Ute)‏ به دنبال فسفریلاسیون) می‌تواند به “Usd‏ 


اجازه دهد تا به داخل هسته نقل مکان AUS‏ یا بتوانند جایگاههای 
اختصاصی DNA‏ یا اتصال پروتئین را در معرض قرار دهند. 
عوامل رونویسی ممکن است بیان مجموعه نسبتاً محدودی از 
ژن‌ها را به حرکت در آورند و یا ممکن است اثرات بسیار 
گسترده‌تری بر روی بیان ژن داشته باشند. از میان عوامل 
رونویسیای که بیان ژن‌های موردنیاز برای رشد را تنظیم 
می‌کنند می‌توان به MYC‏ و JUN‏ اشاره کرد درحالی که ole‏ 
رونویسی‌ای که آغازگر بیان ژن‌های متوقف‌کننده رشد است p53‏ 
نام دارد. عوامل رونویسی دارای طراحی واحددار هستند و اغلب 
شامل دومن‌هایی هستند که به DNA‏ متصل می‌شوند و برخی 
دیگر با ساير پروتئین‌ها برهم‌کنش می‌کنند. مثل اجزای 
کمپلکس RNA‏ پلیمراز که برای رونویسی موردنيازند. 
دومن‌های اتصالی به 9۸ اجازه اتصال اختصاصی به 
توالی‌های کوتاه DNA‏ را فراهم می‌کنند. با وجود اینکه 
برخی جایگاه‌های اتصالی عامل رونویسی در اتوالی‌های] 
آغازگرها در نزدیکی محلی که رونویسی آغاز می‌شود CL‏ 
می‌گردند» اینک معلوم گشته است که بیشتر عوامل 
رونویسی به شکلی گسترده در سرتاسر ژنوم متصل گشته‌اند 


ازجمله a,‏ عناصر تنظیمی با برد بلند [slays] atte‏ 
تقویت‌کننده‌ها. تقویت‌کننده‌ها با حلقه زدن و برگشتن به 
سمت آغازگرهای ژن عمل می‌کنند و بنابراین از نظر فضایی 
در نزدیکی ژن‌هایی که قرار است تنظیم کنند قرار می‌گیرنده 
با وجود اپنکه از نظر شرایظ توالی ژنومی ممکن است دور از 
یکدیگر باشند. این یافته‌ها اهمیت سازماندهی کروماتین در 
تنظیم بیان ژن (چه طبیعی و چه پاتولوژیک) را پررنگ‌تر 
می‌کنند. 

یک عامل رونویسی برای القای رونویسی باید دارای 
دومن‌های برهم‌کنش پروتئین: پروتئین نیز باشد گه به‌طور 
مستقیم یا غیرمستقیم موجب فراخوانی آنزیم‌های 
تغییردهنده هیستون» کمپلکس‌های تغییرشکل‌دهنده 
کروماتین» و (از همه مهم‌تر) RNA‏ پلیمراز می‌شود؛ RNA‏ 
پلیمراز کمپلکس آنزیمی چند پروتئینی بزرگی است که 
مسئول سنتز 1۷۸ است. 


Jol ge‏ رشد و گیرنده‌ها 

یک نقش اصلی عوامل رشد تحریک فعالیت پروتئین‌هایی است که 

برای بقای سلول, رشد. و تقسیم OT‏ موردنیاز هستند. قعالیت عامل 

رشد با واسطه اتصالش به گیرنده‌های اختصاصی و در نهایت 

تحت تأثیر قرار دادن بیان ژن‌هایی plo!‏ می‌شود که می‌توانند: 

ورود سلول‌ها به چرخه سلولی را جلو بياندازند. 

موانع موجود بر سر پیشرفت چرخه سلولی را کاهش دهند (و 
بنابراین همانندسازی را به پیش (Spe‏ 

ء مابع آپوپتوز شوند. 

بیوسنتز اجزای سلولی (اسیدهای نوکلئیک. پروتئین‌ها: 
لیپیدهاء کربوهیدرات‌ها) موردنیاز سلول مادری sly‏ تبدیل 
شدن به دو سلول دختری را تقویت کنند. 


اگرچه dy‏ از عوامل رشد پروتئین‌هایی هستند که «تنها» 
مهم coal‏ که آنها می‌توانند مجموعه فعالیت‌های دیگری را نیز 
به حرکت درأورند ازجمله مهاجرت تمایز» و ظرفیت سنتزی. 
برخی از عوامل رشد مهم مرتبط با بازتولید و ترمیم بافتی در 
جدول ۱-۱ فهرست شده‌اند و در فصل ۳ بیشتر مورد بحث قرار 
گرفته‌اند. 

عوامل رشد می‌توانند در تکثیر سلول‌ها در وضعیت پایه و 
نیز بعد از اسیب هنگامی که باید سلول‌هایی که به‌طور 
برگشت‌ناپذیری آسیب دیده‌اند جایگزین شوند» مداخله کنند. 


2- systems biology 


۱- assembly 
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ad 


جدول ۲۰۱ 


lye‏ رشد foro‏ در بازتولبد و ترمیم 


ماکروفازهای فعال؛ غدد بزاقی, 
کراتینوسیت‌ها و بسیاری دیگر از 
سلول‌ها ۱ ۱ 

fale‏ رش تغییرشکل‌دشنده ۵۰ مسناکسروفاژهای فسعال؛ 


(TGF a)‏ کراتینوسیت‌ها, و بسیاری دیگر از 
انواع سلولی 

عنامل رشند هپاتوسیت (HGF)‏ فسسیپروبلاست‌هاء Slo Jp‏ 

(عامل پراکندگی] اسسترومایی در کبد, سلول‌های 
ety‏ 

Jala‏ رشند اندوتلیومی ype‏ سلول‌های مزانشیمی 

(VEGF) 


عسامل رشد مشستق از پبلاکت dajliy SU lac S‏ سلول‌های 


عوامل رشد فیبروبللاست Le jldg SL» (FGFs)‏ ماست ly Jw‏ 
شامل اسیدی (FGF-1)‏ و بازی سلول‌های اندوتلیومی, و بسیاری 


ذر کراتینوس ‌ها و فیبروبلاست‌ها؛ مهاجرت کراتینوسیت ly‏ 


محرک میتوز ۱ 7 
تحریک می‌کند؛ شکل‌گیری بافت گرانولاسیون را تحریک می‌کند 


yess‏ خپاتوسیت‌ها و بسیاری دیگر از سلول‌های اپی تلیومی را تحریک 
می‌کند 


تکتیر هپاتوسیت‌ها و سار سلول‌های اپی‌تلیومی را تقویت می‌کند؛ 
تحرک سلول را افزایش می‌دهد 


تکتیر سلول‌های اندوتلیومی را تحریک می‌کند؛ نفوذپذیری عروقی را 


افزايش می‌دهد 


نقش کموتا کتیک برای نوتروفیل‌ها, ماکروفاژها, فیبروبلاست‌هاء و 


سلول‌های عضله صاف دارد؛ تکثیر فیبربلاست‌ها, سلول‌های اندو تلیومی 
و سایر سلول‌ها را فعال و تحریک می‌کند؛ سنتز پروتئین ECM‏ را 
تحریک می‌کند 

دارای نقش کموتا کتیک و محرک میتوز برای فیبروبلاست‌ها؛ رگ‌زایی 
(آنژیوژنز) و سنتز پروتلین 80 را تحریک می‌کند 


(FGF-2)‏ دیگر از انواع سلولی 

عامل رشد تغییرشکل‌دهنده B-‏ پبلاکت‌ها, iT secu ga J‏ دارای نقش کموتا کتیک برای لکوسیت‌ها و فیبروبلاست‌ها؛ سئتز oy‏ تثین 
کراتینوسیت‌هاه سلول‌های عضله 
cds‏ افیپوورالانت‌ضها 

عامل aay‏ کراتینوسیت (KG)‏ فیروبلاست‌ها مهاجرت. تکتپرو تمایزکراتیتوسیت را تحریک می‌کند 

(FGF-7 (مثل‎ 


slit ECM‏ خارج‌سلولی 


pt‏ بدون کنترل زمانی رخ می‌دهد که فعالیت عامل رشد 
بی‌نظم شده است يا مسیرهای ilo ply‏ عامل رشد ay‏ گونه‌ای 
تغییر یافته‌اند که همواره فعال باشند. بنابراین بسیاری از ژن‌های 
مسیر عامل رشد بروتوانکوژن‌ها هستند. و جهش‌های 
ایجادکننده عملکرد در اين ژن‌ها می‌تواند آنها را به انکوژن‌ها 
بدل کند که ظرفیت به پیش راندن تکثیر سلولی بی‌قیدوبند و 
شکل دادن تومور را دارا می‌باشند. بحث پیش‌رو به‌طور خلاصه 
به بررسی alge‏ رشد منتخبی می‌پردازد که در فعالیت‌های مهم 
تکثیری ترمیم و بازتولید بافت دخیل هستند؛ با ایمان به اثرات 
تکثیری آنها که همچنین می‌توانند موجب توموروژنز " شوند. 
اگرچه عوامل رشد توصیف شده در اینجا همگی گیرنده‌هایی را 
Jabs‏ می‌شبوند که دارای فعالیت کیناز درونی هستند. سایر 
عوامل رشد ممکن است از طریق هر یک از مسیرهای متفاوت 
نشان داده شده در شکل ۱-۱۲ پیام‌رسانی کنند. 


ble 6‏ رشد pig‏ " و عامل رشد تغیبرشکل دهنده “a-‏ هر 
دوی این عوامل به خانواده EGF‏ تعلق دارند و 44 
گیرنده‌های یکسانی متصل می‌شوند؛ اين امر فعالیت‌های 

مشترک Ql‏ را توجیه می‌کند. EGF‏ و 

»07 توسط ماکروفاژها و طیفی از سلول‌های اپی‌تلیومی 

تولید می‌شوند و برای هپاتوسیت‌هاء فیبروبلاست‌هاه و 

دسته‌ای از سلول‌های اپی‌تلیومی محرک میتوز (میتوژن؟) 

هستند. «خانواه گیرنده fold (EGF‏ چهار گیرنده غشایی با 

فعالیت تیروزین کیناز ذاتی است؛ EGFRI‏ بهترین عضو 
شناخته شده این خانواده است که a‏ نام ERB-BI‏ یا ساده‌تر 


1- protooncogenes 2- tumorigenesis 
3- epidemal growth factor 
4- transforming growth factor -@ 


S- mitogenic 
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5 نیز شناخته می‌شود. جهش‌ها و ایا تقویت EGFRI‏ 
به وفور در برخی از سرطان‌ها رخ می‌دهند» از جمله 
سرطان‌های ریه. سروگردن, پستان» و مغز. گیرنده 811882 
(تحت عنوان HER?‏ نیز شناخته می‌شود) در زیرگروهی از 
سرطان‌های پستان بیش از حد بیان می‌شود. بسیاری از این 
گیرنده‌ها برای درمان بدخیمی‌ها به شکلی موفقیت‌آمیز 
توسط آنتی‌بادی‌ها و آنتاگونیست‌های کوچک مولکول 
هدف‌گیری شده‌اند. 

عامل رشد هپاتوسیت". عامل رشد هپاتوسیت SHGF)‏ تحت 
عنوان پراکندگی" نیز شناخته می‌شود) دارای اثر 
تحریک‌کنندگی میتوز بر روی هپاتوسیت‌ها و بیشتر 
سلول‌های اپی‌تلیومی است. HGF‏ در طی دوره تکامل 
رویانی به عنوان یک مورفوژن" (ربخت‌زا) Joe‏ می‌کند 
(الگوی تمایز بافتی از تحت Sb‏ قرار می‌دهد)» مهاجرت 
سلولی را به پیش می‌راند (از اين‌رو به عنوان Sale‏ پراکندگی 
خوانده می‌شود)؛ و بقای هپاتوسیت را افزایش می‌دهد. 
HGF‏ توسط این سلول‌ها تولید می‌شود: فیبروبلاست‌ها,؛ 
بیشتر سلول‌های مزانشیمی» سلول‌های اندوتلیومی و 
سلول‌های غیرهپاتوسیت کبد. HGF‏ به صورت یک 
پیش‌ساز غیرفعال (pro-HGF)‏ سنتز می‌شود که توسط 
سرین پروتتازهای رها شده در محل آسیب به صورت 
پروتئولیز فعال می‌گردد. MET‏ گیرنده HGF‏ است و دارای 
فعالیت تیروزین کیناز gid‏ می‌باشد. در تومورها و 
به‌خصوص در پاپیلاری کارسینوماهای کلیه و تیروئید. 
MET‏ غاباً جهش‌یافته L‏ بیش از حد بیان می‌شود. 
درنتیجه مهارکننده‌های MET‏ به عنوان درمان‌های سرطان 
مورد ارزیابی قرار گرفته‌اند. 

عامل رشد مشق از بلاکت *. PDGF‏ خانواده‌ای از پروتئین‌ها 
است که با یکدیگر ارتباط نزدیکی دارند و هریک از آتنها از 
دو زنجیره تشکیل يافته است (که با جفت حروف مورد 
اشاره قرار می‌گیرند): سه ایزوفرم «AB AA) PDGF‏ و 
(BB‏ همواره فعال هستند. در حالی که PDGF-CC‏ و 
wl PDGF-DD‏ با برش پروتئولیزی فعال شوند. PDGF‏ 
در گرانول‌های پلاکتی ذخیره می‌شود و در هنگام فعال 
شدن پلاکت رها می‌شود. هرچند که PDGF‏ در ابتدا از 
پلاکت‌ها جداسازی شد (علت نام‌گذاری هم همین مطلب 
(cus!‏ اما توسط بسیاری دیگر از سلول‌ها از جمله 
ماکروفاژهای فعال شده. سلول‌های اندوتلیومی» سلول‌های 
عضله صاف. و طیفی از تومورها نیز تولید می‌گردد. تمامی 
ایزوفرم‌های PDGF‏ اثرات خود را با اتصال به دو گیرنده 
سطحی سلول (PDGFRaB)‏ اعمال می‌کنند. که هر دوی 
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10- hypoxia-inducible factor 


این گیرنده‌ها دارای فعالیت ذاتی تیروزین کینازی هستند: 
۴ موجب القسای pt SS‏ فیبروبلاست» سسلول 
۲ ; نع Sle‏ دد 
اندوتلیومی, و سلول عضله Blo‏ و سنتز ین یم ۵ 
و برای این سلول‌ها (و سلول‌های التهابی) کمو ض 
است و به ان ترتیب سلول‌ها را به مناطق الهاب و سیب 
بافتی فرامی‌خواند. 
عامل رشد اندوتلیومی عروقی ". عوامل aud,‏ اندوتلیومی 
F-A,-B,-C,- j‏ ۴ (عا 
عروقی VEGF-A,-B,-C,-D) (VEGFs)‏ و [عامل 
رشد جفتی۲]) خانواده‌ای از پروتئین‌های هومودیمری 
ees‏ عموماً VEGF-A‏ که a‏ اختصار VEGF‏ خوانده 
می‌شود» عامل اصلی مسئول آنزبوزنز" یعنی تکوین عروق 
خونی بعد از آسیب یا در تومورهاء می‌باشد. از سوی دیگر» 
VEGF-B‏ و PIGF‏ در تکوین رویانی عروق دخیل هستند و 
VEGF-C,-D‏ هم آنژیوژنز و هم تکوین لنفاوی 
(لنفانذبوزنز!) را تحریک می‌کنند. VEGF‏ همچنین در 
حفظ و نگهداری سلول‌های اندوتلیومی پوشاننده عروق بالغ 
دخیل هستند. بیان VEGF‏ در سلول‌های آپی‌تلیوسی مجاور 
ان_دوتلیوم سوراخ‌دا در بیشترین مقدار است (مثل 
پودوسیت‌ها در Als‏ اپی‌تلیوم رنگدانه‌دار در شبکیه» 9 
شبکه کوروئید در مغز). VEGF‏ با تقویت مهاجرت و تکثیر 
سلول اندوتلیومی (جوانه زدن مویرگی) و شکل‌گیری 
لامینای عروقی, آنژیوژنز را القا می‌کند. IAVEGF‏ همچنین 
موجب گشادی عروق و افزایش نفوذپذیری عروق می‌شوند. 
همان‌طور که ممکن است پیش‌بینی شود میهم‌ترین 
القاکننده تولید VEGF‏ هیپوکسی است و اين کار را از طریق 
مسیرهای دربر oti nS‏ فعال‌سازی عامل رونویسی عامل 
القاشونده با هیپوکسی ۲ (HIF-1)‏ انجام می‌دهد. ple‏ 
القاکننده‌های VEGF‏ عبارتند از PDGF‏ و TGF-a‏ که در 
مناطق التهاب یا ترمیم زخم تولید می‌شوند. 


L2VEGF‏ به خانواده‌ای از نیروزین کینازهای گیرنده 


(VEGFR-1,-2,-3)‏ متصل می‌شوند. VEGFR-2‏ در اندوتلیوم 
به وفور بیان می‌شود و مهم‌ترین گیرنده برای آنژیوژنز محسوب 
می‌شود. آنتی‌بادی‌های ضد VEGF‏ برای glk»‏ چندین تومور 


- hepatocyte growth factor 
scatter factor 3- morphogen 
- platelet-derived growth factor 
- chemotactic 
6- vascular endothelial growth factor 
8- angiogenesis 


ub wn — 


7-placental growth factor 
9- jymphangiogenesis 


rile‏ سرطان‌های کلیوی و کولون مورد تأیید قرار گرفته‌اند. چرا 
که سرطان‌ها برای گسترش و رشدشان نیازمند آنژیوژنز هستند. 
آنتی‌بادی‌های ضد VEGF‏ همچنین در درمان تغدادی از 
بیماری‌های چشمی ازجمله دژنراسیون ماکولار مرتبط با سن 
«مرطوب» AMD)‏ یک اختلال نقوذپذیر عروقی و آنژیوژنز 
نامتناسب است که pris‏ به نابینایی در سنین بزرگسالی 
می‌شود)؛ رتینوباتی زودرس» و عروق نشت‌پذیر که منجر به pal‏ 
ماکولار دیابتی می‌شود. مورد استفاده قرار می‌گیرد. در نهایت؛ 
سطوح افزایش یافته انواع محلول ۷۵۴۴-1۱ (S-FLT-1)‏ در 
زنان باردار ممکن است در بروز پره‌اکلامپسی (هیپرتانسیون و 
پروتئینوری) نقش داشته باشد؛ با «حذف و پاک کردن» VEGF‏ 
آزاد موردنیاز برای حفظ اندوتلیوم طبیعی. 
ble ©‏ رشد فیروبلاست". عامل رشد فیبروبلاست (FGF)‏ 
خانواده‌ای از عوامل رشد است که بیش از ۲۰ عضو دارد. 
خصوصیات FGF‏ اسیدی (FGF-1 LaFGF)‏ و ۳0 بازی 
(FGF-2 L, bFGF)‏ از همه بهتر شناخته شده است؛ 
FGF-7‏ به نام عامل رشد کراتینوسیت (KGF)‏ نیز شناخته 
می‌شود. slaFGF‏ رها شده در ECM‏ با هپاران سولفات 
مرتبط می‌شوند که به عنوان مخزنی sly‏ عوامل غیرفعال 
عمل می‌کند و این عوامل غیرفعال می‌توانند در ادامه با 
پروتئولیز رها شوند (مثلاً در محل‌های ترمیم زخم). 
"ها از طریق چهار تیروزین کیناز گیرنده (FGFR14)‏ 
ply‏ را هدایت می‌کنند. ها با پاسخ‌های ترمیم زخم» 
هماتوپوئز» و تکامل در ارتباط هستند؛ 0۳0۴ تمام 
فعالیت‌های موردنیاز آنژیوژنز را نیز دارا می‌باشد. 
ple‏ رشد تخیرشکلدهنده ۳8. TGF‏ سه ایزوفرم دارد 
.TGF #1)‏ ۲0۳-82 و 83 (TGF‏ که به خانواده‌ای با حدود 
۰ عضو تعلق دارند؛ این خانواده شامل پروتئین‌های 
مورفوژن (ریخت‌زایی) استخوان " BMPs)‏ اکتیوین‌ها" 
ایتهیبین‌ها " و ماده مهارکننده مولرین " می‌شود. TGF AL‏ 
دارای گسترده‌ترین انتشار است و معمولاً به‌طور خلاصه 
10 نامیده می‌شود. TGFB‏ یک پروتئین هومودیمری 
است که توسط چندین نوع سلول ازجمله پلاکت‌ها 
اندوتلیوم؛ و سلول‌های التهابی تک‌هسته‌ای تولید می‌شود. 
8 به صورت یک پیش‌ساز ترشح می‌شود و این 
پیش‌ساز برای ba‏ شده به پروتئینی که از bled‏ 
زیست‌شناختی فعال است. نیازمند پروتئولیز می‌باشد. دو 
گیرنده 1668 وجود دارند که هر دو فعالیت سرین | 
ترئونین کینازی دارند؛ این فعالیت موجب SUD‏ 
فسفریلاسیون در چندین عامل رونویسی سیتوپلاسمی 
پایین‌دست به نام Smad‏ می‌شود. ab and slaSmad‏ 


4 دهند که به آنها 
mo ca shat‏ 
اجازه جابه‌جایی هسته‌ای و ای Da‏ 
Lex‏ فالتا زا As Biss‏ 
پروتئین‌های متصل‌شونده ؛ hun‏ 
“a ۰ as‏ | فعال یا مهار کنند. ۴-۸ بر 
ترتیب روئویسی ری ر 1 alas wills, nae‏ 
متعدد و اغلب متضادی را برحسب نوع بافت بارس ۱ 
ei‏ ارس تا با جنیه اثرات چندکانه‌ای» 
همزمان متفاوت room|‏ موادی ’ sail‏ نی وت ۳ 
we Sepths‏ خوانده می‌شوند و B‏ :2 
یی cuss‏ 60 با 
«یلئیوتروپیک بی‌نهایت» است. در درجه نخست» B‏ 
نو تسین 5 کاهش فعالیت ماتریکس 
تحریک سنتز ماتریکس از طریق کاهش فعالیت ماثر+ 
متالوپروتئیناز (MMP)‏ و افزایش فعالیت مهارکننده‌های 
شکل‌گیری اسکار می‌شود. همچنین TGF B‏ با مهار تکثیر 
لنفوسیت و فعالیت plo‏ لکوسیت‌هاء مانح التهاب همراه با 


ترمیم زخم می‌شود. 


ماتریکس خارج‌سلولی 


ECM‏ شبکه‌ای از پروتئین‌های بیتابینی است که نسبت 
قابل‌توجهی از هر بافت را شامل می‌شود. برهم‌کنش سلول با 
7 برای تکامل و ترمیم و bam‏ ساختار طبیعی OSL‏ حیاتی 
است (شکل ۱-۱۳). ECM‏ بسیار بیشتر از یک «فضا پرکن» 
ساده پیرامون La Jobo‏ است و چندین عملکرد کلیدی دارد: 


حمایت Sao‏ از استقرار سلول و مهاجرت سلول و حفظ 
قطبیت سلول. 

کنترل تکثیر سلول. با اتصال و نمایش عوامل رشد و با 
پیام‌رسانی از طریق گیرنده‌های سلولی خانواده اینتگرین.- 
4 مخزنی برای طیفی از عوامل رشد تأخیری تشکیل 
می‌دهد که می‌توانند در کانون آسیب يا التبهاب فعال شوند. 
دارستی برای نوسازی بافت. از آنجایی که حفظ ساختار 
طبیعی cob‏ نیازمند یک غشای پایه یا داربستی استرومایی 
است» تمامیت غشای aly‏ یا استرومای سلول‌های 
پارانشیمی برای بازتولید سازمان‌یافته بافت‌هاء حیاتی است. 
بنابراین گسستگی ECM‏ منجر به ترمیم و بازتولید بافتی 
معیوب می‌شود؛ به عنوان «She‏ سیروز CHS‏ درنتیجه 


1- fibroblast growth factor 

2- hematopoiesis 

3- transforming growth factor-B 

4- bone morphogenetic proteins 

5- activins 6- inhibins 
7- Miillerian inhibiting substance 


8- pleiotropic 
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Collagen 


Growth factor 
receptor 


CYTOPLASMIC 
SIGNAL 
TRANSDUCTION 

PATHWAYS 


PROLIFERATION, DIFFERENTIATION, 
PROTEIN SYNTHESIS, ATTACHMENT, 
MIGRATION, SHAPE CHANGE 


شکل ۱-۱۳ برهم‌کنش‌های ECM‏ و پیام‌رسانی سلولی با واسطه عامل رشد. اینتگرین‌های سطح سلول با اسکلت سلولی در کمپلکس‌هاي چسبندگی 
کانونی (تجمعات پروتلینی شامل وینکولین؛ > اکتینین؛ و تالین؛ شکل ۱-۱۸ را ببینید) برهم‌کنش می‌کنند. اين ببرهم‌کنش تولید پیام‌رسان‌های 
درون‌سلولی را آغاز می‌کند با می‌تواند مستقیماً پیام‌ها را به هسته منتقل کند. گیرنده‌های سطحی سلول برای عوامل رشد می‌توانند مسیرهای هدایت 
پیامی که با مسیرهای با واسطه اینتگرین‌ها هم‌پوشانی دارند را فعال کنند. پیام‌های رسیده از اجزای ECM‏ و عوامل رشد توسط سلول‌ها با هم ادغام 
می‌شوند تا پاسخی معین تولید کنند. ازجمله تغییراتی در تکثبر نقل و انتقال» و /یا تمایز. 


جمع‌شدگی استرومای هپاتیک در اشکال مختلف هپاتیت 
رخ می‌دهد. 
استقرار ریزمحط‌های بافتی. غشای پایه به عنوان مرزی On‏ 
اپی‌تلیوم و بافت همبند زیرین عمل می‌کند؛ نه تنها از 
اپی‌تلیوم حمایت می‌کند SL‏ نقش عملکردی نیز دار Meo‏ 
در کلیه بخشی از دستگاه فیلتراسیون را شکل می‌دهد. 


همراه است با مورفوژنزه ترمیم و بازتولید بافتی» فیبروز مزمن؛ و 


ماتریکس بینابینی" و غشای پایه " (شکل ۱-۱۴). 

6 ماتربکس بینابینی در فضای بین سلول‌ها در بافت همبند " و 
ow‏ آپی‌تلیوم پارانشیمی و ساختارهای حمایتی عروقی و 
عضلانی صاف زیرین قرار دارد. ماتریکس بینابینی توسط 
سلول‌های مزانشیمی مثلاً (فیبروبلاست‌ها) تولید می‌شود و 
یک ژن سه‌بعدی بی‌شکل را می‌سازد. محتویاتِ اصلی ol‏ 
عبارتند از: کلاژن‌های رسته‌ای و غیررشته‌ای "؛ 


2- basement membrane 


}- interestival matnx 
3- connective tissue 
4- fibrillar and nonfibrillar collagens 
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| 


Integrins‏ زد در دنداد لصا 


BASEMENT MEMBRANE 
* Type ۱۷ 
* Laminin 
* Proteoglycan 


Proteoglycan 
INTERSTITIAL MATRIX 
Type IV collagen * Fibrillar collagens 

* Elastin 

* Proteoglycan and مس و۳‎ 
hyaluronan collagen triple helices Proteoglycan 


Laminin 


شکل ۱-۱۴ اجزای اصلی ECM‏ شامل کلاژن‌ها؛ 2 rl yy‏ و گلیکوپروتلین‌های چسبنده می‌باشند. هم سلول‌های اپی‌تلیومی و هم سلول‌های 
مزانشیمی (مثلاً فیبر وبلاست‌ها) از طریق اینتگرین‌ها با ECM‏ برهم‌کنش می‌کنند. غشاهای wl‏ و ECM‏ بینابینی دارای ترکیبات عمومی و ساختاری 
متفاوت هستند. هرچند که برخی اجزا در هر دو حضور دارند. به منظور شفافیت بیشتر بسیاری از اجزای ECM‏ (مثل الاستین؛ فیبریلین؛ هیالوروثان؛ و 
سیندکان ) مورد اشاره قرار نگرفته‌اند. 


فیبرونکتین " الاستین » پروتئوگلیکان‌ها"؛ هیالورونات" و ه گلکوپروتین‌های چبنده" که ECM polis‏ را به یکدیگر و 


ay gue‏ آرایش به ظاهر تصادفی ماتریکس بینابینی در 
بافت‌های همبند. در پیرامون سلول‌های اپی‌تلیومی کلاژن‌ها. کلاژن‌ها از سه زنجیره پلی‌پپتیدی مجزا تشکیل 


سلول‌های ائئوتلیومی؛ و سلول‌های عضله صاف بسیار افته‌اند که به صورت یک مارپیچ سه‌گانه طناب‌مانند به دور هم 
سازمان‌یافته می‌شود و AL GLEE‏ تخصص‌یافته را شکل تابیده شده‌اند. حدود ۳۰ نوع کلاژن مورد شناسایی قرار گرفته 
می‌دهد. اين غشای پایه همزمان توسط اپی‌تلیوم روبی و است و برخی از آنها مختص سلول‌ها و بافت‌های به‌خصوصی 
سلول‌های مزانشیمی زیرین ساخته می‌شود و یک شبکه هستند. 

«تورمانند» Glo‏ چند VY‏ را شکل می‌دهد (هرچند غشانام » برخی انواع کلاژن (مثل کلاژن‌های نوع AIT 1 al‏ و ۷) 


گرفته است اما کاملاً منفذدار است). اجزای اصلی آن عبارتند رشته‌های باریکی به وجود می‌آورند که با پیوند هیدروژنی 
a ee ۰ ۶ ۰ ۳ 4 4 ۰ ۰‏ ۰ ۹ 
از: کلاژن غیررشته‌ای و بی‌شکل تیپ 1۷ و لامینین . On‏ زنجیره‌ای پایدار می‌شوند؛ این کلازن‌های رشته ای 


بخش بزرگی از بافت همبندی در ساختارهایی مانند 


shal‏ ماتریکس خارج سلولی استخوان, تاندون. غضروف» عروق خونی؛ و پوست و 
اجزای ECM‏ در سه گروه از پروتئین‌ها جای می‌گیرند (شکل همچنین زخم‌های در حال ترمیم و اسکارها را تشکیل 
(\-\o‏ می‌دهند. استحکام کششی کلاژن‌های رشته‌ای از اتصالات 
۰ بروتلن‌های ساختاری رشته اي مانند کلاژن‌ها و الاستین‌ها 
که قدرت کشسانی و حالت فنری بودن را ایجاد می‌کنند. fibronectin‏ -2 ۱ ۳ 5 
dra cd} ۰‏ با آب مانند پروتئوگلیکان‌ها و هیالورونان elastin 4- proteoglycans‏ -3 
کل تفای رسای ره مک ...یس SE‏ 
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Chondroitin 
Suffate 
Keratan 
sulfate 


Hyaluronic ack! 
backbone 


Link protein 


bFGF complexed 
with heparan sulfate 


Link protein 
Hyaluronic acid 
Core protein 


STRETCH ۱ RELAX 1 
| Sullated FGF receptor _Sy"decan FGF receptor 
Elastin molecule Cross-link sugars Uy || 
7/۸ | ۱ — Actin 
0۷090 //// cytoskeleton 


C bFGF regulation by association wilh 
the extracellular matrix 


A Fibnillar collagen and elastin B Proteoglycan 


شکل ۱-۱۵ اجزای ECM‏ (۸) کلاژن رشته‌ای؛ و ساختارهای الاستیک (OLAS)‏ بافتی. به دلیل تاپیده شدن طناب مانند رشته و اتصالات متقاطع 
جانبی اضافی رشته‌های کلاژن دارای استحکام کششی قابل ملاحظه اما کشسانی (الاصتیسیتی) اندکی دارند. الاستین نیز اتصال متقاطم دارد اما با نوجه به 
دارا بودن قطعات آب‌گریزی که در وضعیت استراحت ترکیب‌بندی مترا کم SIS‏ دارند؛ متفاوت هستند. همزمان با اعمال کشش دومن‌های pst‏ 
کشیده و باز می‌شوند اما اتصالات متقاطم مولکول‌ها را دست نخورده نگه می‌دارند؛ رها شدن کشش به دومن‌های آب‌گریز پروتئین اجازه می‌دهد تا 
دوباره تا بخورند. (8) ساختمان پروتلوگلیکان. قندهای سولفاته دارای بار منفی فراوان موجود بر روی »موهای» پروتلوگلیکان. سدیم و آب را جذب 
می‌کنند تا یک ماتریکس چسبنده با قابلیت فشرده شدن تولید کنند. (0) تنظیم فعالیت FGF‏ بازی (FGF-2, BFGF)‏ توسط پر و تلوگلیکان‌های سلولی و 
oll» ECM‏ سولفات به 0۳0۴ ترشح شده در ECM‏ متصل می‌شود. سیندکان بک پروتنوگلیکان سطحی سلول است که دارای یکث پروتلین مرکزی 
تراغشایی و زنجیره‌های جانبی خارج‌سلولی گلیکوزآمینوگلیکان می‌باشد که به BFGF‏ متصل می‌گردند و همچنین یک دم سینوپلاسمی دارد که با 
اسکلت سلولی اکتبنی درون‌سلولی برهم‌کنش می‌کند. ز نجیره‌های جانبی سیندکان به BFGF‏ رها شده از ECM‏ آسیب‌دبده متصل می‌گردند و به این 
ترتیب برهم‌کنش DFGF‏ با گیرنده‌های سطحی سلول را تسهیل می‌کنند. 


متقاطع جانبی مارپیچ‌های سه‌گانه با پیوندهای کووالانسی 
ناشی می‌شود؛ یک تغییر پساترجمه‌ای نامعمول که نیازمند 
هیدروکسیلاسیون ریشه‌های لیزین کلاژن توسط آنزیم 
لیزیل اکسیداز می‌باشد. از انجایی که لیزیل اکسیداز یک 
آنزیم وابسته به ویتامین ") است. کودکان مبتلا به کمبود 
آسکوربات دچار بدشکلی‌های اسکلتی هستند و افراد مبتلا 
به کمبود ویتامین ‏ در هر سنی به سختی بهبود می‌یابند و 
به راحتی خونریزی پیدا می‌کنند و علت آن کلاژن «ضعیف» 
است. نقایص ژنتیک در کلاژن‌ها موجب بروز بیماری‌هایی 
WL‏ استخو اد زابی ناکامل" و برخی اشکال سندرم اهلوز - 


د انلوس " (فصل ۷) می‌شوند. 
کلاژن‌های عغیررشته‌ای به صورت‌های گونا گونی در 
ساختارهای غشاهای wh‏ صفحه‌ای مشارکت می‌کنند 
(کلاژن نوع (IV‏ این کلاژن‌ها به تنظیم قطرهای رشته 
کلاژن یا برهم‌کنش‌های کلاژن -کلاژن کمک می‌کنند, این 
کار را از طریق «کلاژن مرتبط با رشته دارای مارپیچ‌های 
سه‌گانه منقطع » (۸011لها, مانند کلاژن نوع 16 در 
Osteogenesis imperfecta‏ ۱۰ 
Ehlers-Danlos syndrome‏ -2 
3 


fibril-associated collagen with interrupted tiple helices 
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Wark علوم‎ 


غضروف) انتجام می‌دهد و رشته‌هایی لنگرگاهی درون 
غشای ony) Hb‏ اپی‌تلیوم سنگفرشی مطبق ایجاد می‌کند 
(کلاژن نوع (VIE‏ 


الاستین. lily‏ بافت‌ها در داشتن حالت فنری و بازسازی 
شکلشان بعد از یک تغییرشکل فیزیکیء به علت الاستین است 
(شکل ۱-۱۵). خاصیت کشسانی به خصوص در دریچه‌های قلبی 
و عروق خونی بزرگ حائز اهمیت است که Lb‏ با > whys gh‏ 
مکرری سازگاری یابند؛ همچنین در رحم. پوست. و لیگامان‌ها 
cools‏ کشسانی مهم است. از لحاظ ریخت‌شناسی» رشته‌های 
الاستیک حاوی یک هسته مرکزی از جنس الاستین هستند که 
با شبکه‌ای تورمانتد متشکل از فیبریلین در ارتباط است. ارتباط 
از تا خبودي توضیخ می‌دهد که gail be‏ فیبزیلین منجر به 
ناهنجاری‌های اسکلتی و ضعف دیواره‌های آئورت در افراد مبتلا 
به سندرم مارفان می‌شوند. فیبریلین میزان در دسترس بودن 
TOFS‏ | نیز کنترل می‌کند (فصل ۷). 
پروتلوگلیکان‌ها و هبالورونان (شکل ۱-۱۵). پروتئوگلیکان‌ها 
ژل‌هایی بسیار هیدراته را شکل می‌دهند که موجب مقاومت در 
مقابل نیروهای فشارنده می‌شوند؛ همچنین در غضروف مفصلی» 
پروتئوگلیکان‌ها لایه‌ای لغزنده Ge‏ سطوح استخوانی مجاور به 
وجود می‌آورند. پروتئوگلیکان‌ها شامل پلی‌ساکاریدهای بلندی به 
نام گیکوزآمیتوگلیکان‌هاا (مثل GS‏ سولفات" و کندروئیتین 
سولفات ) هستند که به یک پروتئین مرکزی چسبیده‌اند؛ اینها 
سپس به یک پلیمر آسید هیالورونیک به نام هیالورونان متصل 
می‌شوند. به طوری که این اتصال یادآور موهای یک برس 
شیشه‌شور است. قندهای سولفاته دارای بار منفی فراوان که به 
شکل متراکمی قرار گرفته‌اند. کاتیون‌ها (اکثراً سدیم) و بیشتر 
مولکول‌های آب را جذب می‌کنند و ماتریکسی ژلاتینی‌شکل و 
چسبناک" را به وجود می‌آورند. پروتئوگلیکان‌ها در کنار بخشیدن 
قابلیت فشرده شدن & بافت‌ها, به عنوان مخزنی برای عوامل 
رشد ترشح شده (مثل FGF‏ و (HGF‏ نیز عمل می‌کنند. برخی 
پروتنوگلیکان‌ها» پروتئین‌های اینتگرال غشای سلول هستند که 
در oth‏ مهاجرت» و چسبندگی سلول نقش دارند؛ به عنوان 
مثال با اتصال به عوامل رشد و کموکین‌ها و تغلیظ آنها SSS)‏ 
۱-۵ 
گلیکوپروتنین‌های چسینده و گیرنده‌های چسبندگی. اینها 
مولکول‌هایی با تنوع ساختاری هستند که به روش‌هاي گوناگونی 
در برهم‌کنش‌های سلول - سلول. سلول ECM-‏ و ECM-ECM‏ 
درگیر می‌باشند (شکل ۱-۱۶). گلیکوپروتئین‌های چسبندگی 
شاخص عبارتند از: فیبرونکتین (یک جزء اصلی ECM‏ بینابینی) 
و امینین (یک spe‏ اصلی تشکیل‌دهنده غشای (al‏ 


سس رپ دمص ریز 


شوند؛ 
ایمونوگلوبین‌هاء کادهرین‌ها 9 سلکتین D and‏ 


اینتگرین‌ها نماینده گیرنده‌های چس شناخته 


(CAMs)‏ نیز شب 
nee‏ ین شامل اغنضای خانواده 
هستنك. 
شب نی زک هنز بر بزرگ (۴۵۰۱) بسا پیوند 
hen wee‏ ی ی سر 
دارد. فیبرونکتین توسط سلول‌های 
از جمله فیبروبلاست‌ها» مونوسیت‌ها و ان دوتلیوم. 
فیبرونکتین دارای دومن‌هایی اختصاصی است که به اجزای 
گوناگون Jes) ECM‏ کلاژن» فیبرین» هپارین» و 
پروتئوگلیکان‌ها) و نیز اینتگرین‌ها متصل می‌شوند (شکل 
۱-۶). در زخم‌های در حال بهبود» فیبرونکتین پلاسمایی 
و ssl‏ داربستی برای رسوب بعدی ECM‏ آنژیوژنز و 
اپی‌تلیالیزه شدن مجدد فراهم می‌کند. 
لامینین فراوان‌ترین گلیکوپروتئین در غشای پایه است. 
لامینین یک هتروتریمر صلیبی‌شکل با وزن ۸۲۰۶۲ است 
که سلول‌ها را به اجزای ECM‏ زیرین مانند کلاژن نوع TV‏ و 
هپاران سولفات متصل می‌کند (شکل ۱-۱۶). لامینین در 
کنار واسطه‌گری چسبندگی سلول به غشای al‏ می‌تواند 
تکثیر, تمایزه و تحرک سلول را تنظیم کند. 
ayy Sou)‏ خانواده بزرگی از گلیکو پروتئین‌های هترودیمری 
تراغشایی هستنذ که از زیرواحدهای 4 و 2 تشکیل یافته‌اند و 
همانند لامینین و فیبرونکتین به سلول‌ها اجازه می‌دهند به 
اجزای ECM‏ متصل شوند, بنابراین از bled‏ ساختاری و 
عملکردی اسکلت سلولی درون‌سلولی را با جهان بیرون 
مرتبط می‌کنند. اینتگرین‌ها همچنین واسطه برهم 
کنش‌های چسبندگی سلول - سلول هستند. به عنوان نمونه, 
اینتگرین‌های موجود بر سطح لکوسیت‌ها برای واسطه گری 
چسبندگی محکم به اندوتلیوم و کوچ کردن از خلال آن در 
محل‌های التهاب ضروری هستند (فصل ۳) و نقشی حیاتی 
در تجمع پلاکتی دارند (فصل ۴). اینتگرین‌ها از طریق یک 
موتیف تری‌پپتیدی آرژینین - گلیسین ‏ اسید آسپارتیک (به 
طور خلاصه (RGD‏ به اجزای ECM‏ متصل می‌شوند. 
علاوه بر تأمين چسبندگی کانونی به سوبستراهای زیرین» 
اتصال از طریق گیرنده‌های اینتگرین می‌تواند آبشارهای 
پیم‌رسانی‌ای را فعال کند که جابه‌جایی, تکثیر. شکل و تمایز 
سلول را تحت‌تأثیر قرار می‌دهند (شکل ۱-۱۶). 


1- chondroitin sulfate 2- keratan sulfate 


3- chondroitin sulfate 4- viscous 


§- cell adhesion molecules 
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شکل ۱-۱۶ برهم‌کنش‌های سلول و 1:0۷ : گلیکوپرو تئین‌های چسبنده و پیام‌رسانی اینتگرین. (۸) فیبرونکتین شامل یک دیمر با پیوند دی‌سولفیدی 


با چندین دومن مجزا است که اجازه اتصال به ECM‏ و اینتگرین‌ها را به OT‏ می‌دهند؛ اتصال به اینتگرین‌ها از طریق موتیف‌های آرژینین گلیسین - اسید 4 
آسپارتیکک (RGD)‏ صورت می‌گیرد. (B)‏ مولکول صلیبی‌شکل لامینین یکی از اجزای اصلی غشاهای پایه است؛ ساختار چند دومنی لامینین به آن اجازه a.‏ 
برقراری برهم‌کنش بین کلاژن نوع pL. IV‏ اجزای ECM‏ و گیرنده‌های سطحی سلول را می‌دهد. (0) اینتگرین‌ها و وقایع پیام‌رسانی با واسطه اینتگرین or‏ 
در کپلکس‌های چسبندگی کانونی. هر گیرنده هترودیمری /- 4 اینتگرین؛ یکث دیمر تراغشایی است که ECM‏ و اسکلت سلولی درون‌سلولی را مرتبط a’‏ 
می‌کنا.. همچنین با کمپلکسی از مولکول‌های اتصالی (مثل وینکولین و تالین) نیز مرتبط است که می‌توانند کیتازهایی را فرا بخوانند و فعال کنند که در o‏ 
نهایت منجر به آغاز آبشارهای پیام‌رسانی فرودست می‌شوند. کات 

حفظ جمعیت‌های سلول میتوز. هر مرحله نیازمند تکمیل گام پیشین و نیز فعال‌سازی 

: عوامل ضروری oll)‏ مطلب را ببینید) است؛ همانندسازی 

تکثیر و چرخه سلول نادرست DNA‏ یا کمبود کوفاکتور منجر به بروز توقف در نقاط 
تکثیر سلول در تکامل, حفظ هومئوستاز بافتی در وضعیت پایه و مختلف گذار می‌شود. 
جایگزینی سلول‌های مرده پا آسیب‌دیده نقشی بنیادین دارد. چرخه سلول به وسیله فعال‌کننده‌ها و مهارکننده‌های متعددی 
polis‏ کلیدی تکثیر سلولی عبارتند از: همانندسازی صحیح تنظیم می‌شود. پیشرفت چرخه سلول به وسیله پروتئین‌هایی به 
DNA‏ همراه با سنتز هماهنگ تمامی اجزای سلولی دیگره و در نام میکین‌ه" (به bE‏ ماهیت چرخه‌ای تولید و تخریب‌شان به 
ادامه تقسیم مساوی DNA‏ و plo‏ اجزای سلولی (مثل این شکل نام‌گذاری شده‌اند) و انزیم‌های مرتبط با سیکلین به نام 
Gu (Lo Sal‏ سلول‌های دختری از طریق میتوز و سیتوکینز. IES‏ و استه به‌سیکلین (CDKS)‏ به جلو برده می‌شود (شکل 

توالی وقایعی که منجر به تقسیم Sole‏ می‌شوند. چرخه ۱-۱۸). LACDK‏ با تشکیل کمپلکس‌هایی با سیکلین‌های 
سلول" نامیده می‌شود. چرخه سلول در بر گیرنده این مراحل مربوطه. توانایی فسفریله کردن سوبستراهای پروتئینی را به 
است: 6۱ (رشد پیش‌سنتزی): 5 (سنتز G2 (DNA‏ (رشد دست می‌آورند (فعالیت کینازی). افزایش موقتی سنتز یک 
پیش‌میتوزی). و ۸4 (میتوزی)؛ سلول‌های خاموش که فعالانه در سیکلین خاص منجر به افزایش فعالیت کینازی شریک مناسیب ۱ 


dd >‏ نیستند در وضعیت GO‏ قرار دارند (شکل ۱-۱۷). سلول‌ها 
به دو صورت می‌توانند وارد مرحله Gl‏ شوند. نخست از دخیره 
سلول خاموش فاز GO‏ و دوم بعد از تکمیل نمودن یک دور 


اتصالی CDK‏ می‌شود؛ پس از اینکه CDK‏ چرخه فسغریلاسیون 


1۰ cell cycle 2- cychus 
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شکل ۱-۱۷ ws‏ مهم چرخه سلول. تصویر مراحل چرخه سلول Go)‏ رن رن 5 «(M‏ موقعیت نقطه محدودیت Gy)‏ و نقاط بازرسی چرخه سلولی 


Chromosome duplication 
Check for 


DONA damage —— 
006/5 an | 


Restriction point سس‎ 
Centrosome duplication 
Growth in mass 


در 6,5 و GYM‏ را نشان می‌دهد. نقطه محدودیت ,) به مرحله‌ای از ,0 آشاره دارد که در آن سلول‌ها متعهد به انجام چرخه سلول می‌شوند بدون 
ینکه wy‏ بیش از اين نیازمند عامل رشد آغازکننده » تقسیم سلولی باشند. سلول‌های بافت‌های ناپایدار مانند اپی‌درم و مجرای گوارشی ممکن است به‌طور 
پی‌دریی وارد چرخه شوند؛ سلول‌های tals‏ ۱ مانند هپاتوسیت‌ها خاموش هستند اما می‌توانند وارد چرخه سلول شوند؛ سلول‌های دائمی ۲ مانند نورون‌ها 


ses‏ ظرفت 2s‏ زا از دست داده‌اند. 


خود را کامل می‌کند. سیکلین همراه تخریب می‌شود و فعالیت 
CDK‏ خانمه vk‏ بنابراین با oui!‏ و کاهش سطوح 
سیکلین. فعالیت )های همراه نیز افزایش و کاهش می‌یابد. 

بیش از ۱۵ سیکلین تاکنون شناخته شده‌اند؛ سیکلین تاکنون 
شناخته شده‌اند؛ سیکلین‌های D‏ ۶ ۸ و8 به شکل متوالی در 
طی چرخه سلول نمایان می‌شوند و به یک یا تعداد بیشتری 
jar» CDK‏ میگ دند. بنابراین چرخه Jobo‏ همانند یک 
مسایقه دوی امدادی است که در آن هر قسمت به وسیله 
محموعه مجزایی از سیکلین‌ها تنظیم می‌شود: وقتی یک 

عه از سیکلین‌ها مسیر را 


وارد می‌شود. 


ترگ می‌کنند. مجموعه بعدی 


مکانیسم‌های بقایی در چرخه سلول جای‌گذاری شده‌اند که 
در Ui‏ اسیب وارده به DNA‏ پا کروموزوم را شناسایی می‌کنند. 
این نفاط بازرسی " کنتر| ل کیفیت اطمینان می‌یابند که سلول‌های 
دارای نقایص نتیکی. همانندسازی را کامل نمی‌کنند. بنابراین 

set‏ بازرسی رن تسمامیت DNA‏ را پپیش | ز ارسال 
al priced»‏ سلولی به سمتِ همانندسای ۸ مورد 
پایش قرار می‌دهد در ادابه چرخه سلول, نقطه بازرسی Gy-M‏ 


از همانندسازی صحیح DNA‏ پیش از آن که سلول واقعاً تقسیم 
ops‏ اطمینان حاصل می‌کند. وقتی سلول‌ها بی‌نظمی‌های 
DNA‏ را شناسایی می‌کنند. فعال gad‏ نقطه بازرسی موجب 
بروز تأخیری در پیشرفت چرخه سلول می‌شود و فرآیندهای 
ترمیم DNA‏ ,| آغاز می‌کند. اگر اختلال ژنتیکی به وجود آمده 
بسیار شدیدتر از آن ASL‏ که ترمیم شود. سلول‌ها یا وارد آپوپتوز 
می‌شوند و ۳ اینکه وارد یک وضعیت غیرتکثیری به نام 
سالخوردگی " می‌شوند؛ cpa)‏ اتفاق به شکل اولیه از طریق 
مکانیسم‌های وابسته به 053 رخ می‌دهد (ادامه مطلب را ببینید). 
اجرای نقاط بازرسی چرخه سلول dibs‏ مهارکننده‌های 
(CDKIs) CDK‏ است؛ مهارکننده‌های CDK‏ این کار را با تنظیم 
فعالیت کمپلکس CDK‏ سیکلین انجام می‌دهند. چندین CDKI‏ 
مختلف وجود دارد: 
یک خانواده از (ها به JSS‏ گسترده‌ای SLACDK‏ 
متعددی را مهار می‌کند؛ این خانواده از سه پروتئین به 
نام‌های 221 (CDKNIB) (CDKNIA)‏ 27ص و 257 
(CDKNIC)‏ تشکیل شده است. 


۱- stable cells 2- permanent cells 


3- check points 4- senescence 
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Qu. A 21‏ 
p27 A‏ 0 
ach‏ 
ge‏ 3 
woe ۳‏ .ها CDK‏ مها کننده‌های CDK‏ د تیم خه سلول ببکان‌های سابه‌دا نمایانگر | از ۰ 
شکل ۱-۱۸ نقش سیکلین‌ها؛ و مهار ی ر ننطیم چر Sor.‏ سابه‌دار نماد مراحلی از چرخه سلول هستند که در o~‏ 


طی آن کمپلکس‌های سیکلین SCDK-‏ به خصوصی فعال هستند. همان‌طور که نشان داده شده است سیکلین «CDK4-D‏ سیکلین CDK6-D‏ و سیکلین 
012-۲ گذار 01 به 5 را تنظیم می‌کنند و این کار را با نسفریلاسیون پروتلین (PRD) Rb‏ انجام می‌دهند. سیکلین 012-۸ و سیکلین CDKI-A‏ در 
ین 5 فعال هستند. سیکلین CDKI-B‏ برای گذار 02 به M‏ ضروری است. دو خانواده از مهارکننده‌های CDK‏ می‌توانند مانع فعالیت WCDK‏ و 
پیشرفت چرخه سلول بشوند. مهارکننده‌هایی که نام دیگرشان «مهارکننده‌های 01۱164 است و از ۰۲16 015 018 و 219 تشکیل یافته‌اند. بر روی 
سیکلین CDK4-D‏ و سیکلین CDK6-D‏ عمل می‌کنند. خانواده دیگری از سه مهارکننده p21)‏ 7 و (P57‏ می‌تواند همه ها را مهار AS‏ 


خانواده دیگری از [016ها دارای اثرات انتخابی بر روی دو سلول دختری (مانند غشاها و اندامک‌ها) می‌باشد. بنابراین 
سیکلین 014و سیکلین 06 است؛ این پروتئین‌ها هنگامی که پیامرسانی گیرنده عامل رشد پیشرفت چرخه سلول را 
عسبارتند از 5رم (CDKN2A) {CDKN2B)‏ 16 218 تحریک می‌کند. وقایعی که موجب به پیش رفتن تغییرات در 
(CDKN2C)‏ و p19 (CDKN2D)‏ متابولیسم سلولی حمایت‌کننده رشد می‌شوند را نیز فعال می‌کند. 
۰ پروتئین‌های معیوب 0016 نقطه بازرسی؛ به سلول‌های ۰ اثر اصلی در میان این اثرات اثر واربرگ است که پیش از ایین 
رای BNA‏ آسیب‌دیده اجزه تفسیم می‌دهند و به chal‏ شرح ده فند و با برداشت سلولی افزایش یافته SS‏ و 
صورت سلول‌های دختری جهش‌یافته‌ای حاصل می‌شوند گلوتامین. گلیکولیز اف زایش‌یافته, و (بسرعکس) کاهش 
که در معرض خطر تغییرشکل بدخیم قرار دارند. وه اب اکسیداتیو مشخص می‌شود. این تغییرات» عناصر 
صلی رشد سلول سرطانی هستند و پا جزئیات بیشتر در فصل ۶ 
جنبه دیگری از رشد Bg‏ تقسیم سلول که به همان میزان حائز مورد بحث فرار می‌گیرند. 
اهمیت است بیوسنتز سار اجزای سلولی موردنیاز بای ساخت 
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BP Differentiation 
9 8 So RL 4 
9۰ 
۱ o Pf Stem cells 
Baseline cell population 
Cell death (apoptosis) 
Pe 
مکانسم‌های تنظیمی جمعیت‌های سلول. تعداد سلول‌ها‎ ۱-۱٩ شکل‎ 


با افزایش یا کاهش سرعت‌های ورود سلول بنیادی؛ مرگ سلول درنتیجه 
آپوپتوز با تغییرات در سرعت‌های تکثیر و تمایز می‌تواند تحت ih‏ 


قرار بگیرد. 


سلول‌های بنیادی 
همه سلول‌های بنیادی یکسان خلق نشده‌اند. در طی تکامل. 
سلول‌های بنیادی تمام‌ظرفیتی " مي‌توانند به تمام انواع بافت‌های 
تمایزیافته تبدیل شوند؛ در یک موجود زنده بالغ, سلول‌های بنیادی 
"wl‏ در بافت‌های گوناگون تنها ظرفیت جایگزین کردن سلول‌های 
آسیب‌دیده و حفظ جمعیت‌های سلولی درون‌بافتی را دارند که در 
آن مستقر هستند. جمعیت‌هایی از سلول‌های بنیادی وجود دارند 
که بین این دو سر طیف قرار گرفته‌اند و ظرفیت‌های گوناگونی 
برای تمایز به رده‌های سلولی متعددی را دارا هستند. بنابراین؛ 
براساس منبع و مرحله تکامل ممکن است محدودیت‌هایی برای 
انواع سلول‌هایی که جمعیت سلول بنیادی می‌تواند تولید کند 
وجود داشته باشد. 

در بافت‌های طبیعی (بدون نتوپلازی, بازتولید. یا بهبودی) 
یک تعادل هومئوستاتیک بین nt‏ خودنوسازی و تمایز 
سلول‌های بنیادی و مرگ سلوهای بالغ املاً تمایزیافته وجود 
دارد (شکل .)۱-۱٩‏ رابطه پویا مابین سلول‌های بنیادی و 
پارانشیم ari les Sls‏ را به زیبایی با مثال اپی‌تلیوم همواره در 
حال تقسیم پوست نشان داد. به طوری که سلول‌های بنیادی در 
ay‏ بازال اپی‌تلیوم به LSS‏ پیش‌رونده و همزمان با 
مهاجرتشان به لایه‌های بالاتر اپی‌تلیوم تمایز می‌یابند. پیش از 


آنکه بمیرند و ریزش پیدا کنند. 


در شرایط هومئوستاز سلول‌های بنیادی با دو ویژگی مهم 


otis رسای که به سلول‌های بنیادی اجازه‎ cogs 
تعدادشان را حفظ کنند. خود نوسازی ممکن است با تقسیم‎ 
AS قرینه یا غیرقرینه ادامه پیدا‎ 

5 اس نی 
ener‏ 
در آن یک سلول دختری وارد مسیر تما+ 
سلول‌های al‏ بدل می‌شود. درحالی که سلول دیگر 
تمایزنیافته باقی می‌ماند و ظرفیت خود- نوسازی‌اش را حفظ 
می‌کند. در مقابل» در تقسیم متقارن هر دو سلول دختری 
ظرفیت og‏ نوسازی را حفظ می‌کنند. چنین تقسیم‌هایی 
در اوایل رویان‌زایی " (زمانی که جمعیت سلول‌های بنیادی 
در حال گسترش است) و در شرایط تنش Wee‏ در 
مغزاستخوان بعد از شیمی‌درمانی» دیده می‌شوند. 


اگرچه در مقالات pole‏ این تمایل وجود دارد که سلول‌های 


بنیادی به چندین زیرمجموعه مختلف تقسیم‌بندی شوند. اما 
به‌طور اساسی تنها دو نوع از sl‏ وجود دارند: 


ios, Gis Glad in‏ > (سلول‌های (ES‏ که 
تمایزنیافتهترین شکل هستند. این سلول‌ها در توده سلول 
داخلی بلاستوسیست وجود دارند و در حقیقت دارای 
ظرفیت نامحدودی در نوسازی سلولی هستند و می‌توانند به 
هر سلولی در بدن تبدیل گردند؛ به همین دلیل تمام‌ظرفیتی 
خوانده می‌شوند (شکل ۱-۲۰). سلول‌های ES‏ را می‌تواند 
برای دوره‌های طولانی مدتی بدون تمایزیافتگی حفظ کرد؛ 
پس از آن شرایط کشت مناسب به kl‏ اجازه Add‏ تا 
سلول‌های تخصص‌یافته ازهر سه لایه سلولی زایا را تولید 
سلول‌های جزیره‌ای پانکراس. 
سلول‌های Gale‏ بافتی" (که تحت عنوان سلول‌های بنیادی 
بالغ نیز شناخته می‌شوند) در ارتباطی نزدیک با سلول‌های 
تمایزیافته بافت موردنظر یافت می‌شوند. این سلول‌ها 
به‌طور طبیعی در ریزمحیطهای تخصص‌یافته تحت عنوان 
جایگاه‌های سلول بنیادی" تحت حفاظت قرار می‌گيرند. 
چنین جایگاه‌هایی در بسیاری از اندام‌های شناسایی شده‌اند, 
و از همه برجسته‌تر در مفزاستخوان حضور دارند که در آن 
adult stem cells‏ -2 1 
embryogenesis‏ -4 


6- tissue stem cells 


]- totipotent stem cells 
3- self-renewal 
5- embryonic stem cells 


7- stem cell niches 
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سلول به عنوان واحدی از سلامتی و ella‏ 


Multipotent Lineage committed Differentiated cells 


۱ 
ti > Endoderm derived 
سس راز وی وه‎ 
| ED Ectocerm derive 


Embryonic stem cell 


. (ES cell) / 
۹ a, iy 
islet cells \ { Hepatocytes 
24 ( 
Hematopoietic Neurons 


cells و‎ 


شکل ۱-۲۰ سلول‌های بنیادی رویانی. سلول تخم (زیگوت) که از ادغام اسپرم و تخمکک به وجود آمده است» تقسیم می‌شود و بلاستوسیست‌ها را به 
وجود می‌آورد؛ توده سلولی داخلی بلاستوسیست رویان را به وجود می‌آورد. سلول‌های چندین ظرفیتی" توده سلولی داخلی که تحت عنوان سلول‌های 
بنیادی رویانی (ES)‏ می‌شوند. می‌توانند برای تمایز به چندین رده سلولی القا شوند. در whys‏ سلول‌های بنیادی چندین ظرفیتی می‌توانند به 
شکل نامتفارن تقسیم شوند و علاوه بر تولید جمعیت‌هایی که به شکل پیشرونده ظرفیت تکاملی محدودتری دارند و در نهایت سلول‌های بنیادبنی تولید 


می‌کنند که تنها به رده خاصی متعهد هستند؛ یک مخزن ذخیره‌ای پایدار از سلول‌های ES‏ نیز تولید می‌کنند. سلول‌های ES‏ را می‌توان در محیط - 

آزمایشگاه کشت داد و آنها را برای تبدیل شدن به سلول‌های هر سه GY‏ زایا القا کرد. ۹ 
on‏ 
Q'‏ 


سلول‌های بنیادی خون‌ساز " در جایگاه‌های اطراف عروقی لول‌های بنیادی خون‌ساز را می‌توان مستقیماً از مفزاستخوان oo‏ 


تجمع می‌یابند. plo‏ جایگاه‌های سلول‌های بنیادی عبارتند 
از: aol‏ برآمده فولیکول‌های ge‏ لیمبوس قرنیه, 
فرورفتگی‌های مخاط روده, کانال‌های Hering‏ در eS‏ و 
ناحیه زیربطنی " در مغز. عوامل محلول و سایر سلول‌های 
موجود در جایگاه‌هاء ننلول‌های بنیادی را تا زمانی که نیازی 
برای گسترش و تمایز op dd‏ پیش‌ساز احساس شود. 
خاموش نگه می‌دارند (شکل ۱-۲۱ 


سلول‌های بنیادی JL‏ طیف محدودی از سلول‌های 
تمایزیافته را می‌توانند تولید کنند. بنابراین اگرچه سلول‌های 
بنیادی بالغ می‌توانند با گردش سلولی بالا (مثلاً در پوست و لوله 
گوارش) يا Garb‏ (مثلاً در اندوتلیوم) بافت‌ها را حفظ کنند. اما 
سلول‌های بنیادی ML‏ در هر بافت مشخص معمولاً تنها 
می‌توانند سلول‌هایی را تولید کنند که از اجزای طبیعی همان 
بافت باشند. 

سلول‌های بنیادی خون‌ساز بیش از همه مورد مطالعه قرار 
گرفته‌اند؛ این سلول‌ها به شکل مداوم و همزمان با مصرف‌شدن 
polis‏ سلولی خون, تمامی این عناصر را بازتولید می‌کنند. 
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جداسازی کرد و یا aS!‏ بعد از تجویز عوامل تحریک‌کننده یک 
کولونی (CSF)‏ خاص که موجب رها شدن سلول‌های بنیادی از 
جایگاه‌هایشان در مغز استخوان می‌شود. آنها را جداسازی نمود. 
هرچند به ندرت lel‏ می‌توان سلول‌های بنیادی خون‌ساز را برپایه 
نشانگرهای سطح سلول به شکلی Lily‏ هوموژن خالص‌سازی 
کرد. از این سلول‌های بنیادی می‌توان به شکل بالینی برای پر 
کردن مجدد مفزاستخوان‌هایی که به دنبال شیمی‌درمانی (مثلا 
برای لوکمی) تهیه گشته‌اند استفاده کرد و يا پیش‌سازهایی 
طبیعی برای اصلاح انواع نقایص سلول خونی (مثلاً بیماری 
سلول داسی‌شکل؛ فصل ۱۲ را ببینید) تهیه کرد. 

در کنار سلول‌های بنیادی خون‌ساز» مغزاستخوان (و به 
شکل قابل ملاحظه‌ای سایر بافت‌ها همانند چربی) حاوی 
جمعیتی از سلول‌های سنیادی مزانشیمی " نیز می‌باشد. اینها 
سلول‌هایی چندظرفیتی " هستند که می‌توانند به طیفی از 
سلول‌های استرومایی از جمله کندروسیت‌ها (غضروف)» 


2- hematopoietic stem cells 


4- mesenchymal stem cells 


j- pluripotent 
3- subventricular 


5- multipotent 


٩ B intestine 


SAE e 2 . ۱ ۳‏ .سانه 5 ay‏ 
شکل ۱-۲۱ جایگاه‌های سلول بنیادی در بافت‌های گونا گون. (A)‏ سلول‌های بنیادی پوست در ناحیه برآمد؛ فولیکول موی در غدد سباسه. و در 
۳ ِ نت قرا ر گرفته‌اند. (C)‏ سلول‌های rks‏ 

زیرین اپی‌درم قرار دارند. (8) سلول‌های بنیادی Se S039)‏ در نزدیکی قاعده چین‌ها و بالای سلول‌های پانت قرار گرفته‌اند rs‏ سیب 
ین اب , ۱ 8 : ن باریکک) را : 
کبد (سلود‌های بیضی) در کانال‌های Hering‏ (پیکان ضخیم) قرار گرفته‌اند؛ این کانال‌ها ساختارهایی هستند که مجاری صفراوی (پیکان باریکک) را به 


s&s 6 ‘‏ ۲ و سس \ اتین 
هپاتوسیت‌های پارانشیمی مرتبط می‌کنند. Ghd‏ مجرای صفراوی و کانال‌های Hering‏ در اینجا با یک رنگ ایمونوهیستوشیمیایی برای سیتوکراتین 


۷ رنگ‌آمیزی شده‌اند. 


استئوسیت‌ها (استخوان)؛ آدیپوسیت‌ها (چربی)» و میوسیت‌ها 
(عضله) تمایز یابند. از آنجایی که این سلول‌ها می‌توانند به تعداد 
زیادی گسترش aul‏ ابزاری بالقوه برای تولید داربست 
استرومایی موردنیاز بازتولید بافت به حساب می‌آیند. 


طب اهیاگننره 
توانایی شناسایی, جداسازی. گسترش و sign‏ سلول‌های بنیادی 
موجب تولد شاخه جدید طب احیاکننده! شده است. از لحاظ 
نظری» دودمان تمایزیافته ES‏ یا سلول‌های بنیادی بالغ می‌تواند 
برای تکثیر [سلول‌های] بافت‌های آسیب‌دیده یا تولید اندام‌های 
کامل برای جایگزینی مورد استفاده قرار گیرد. به‌طور مشخص 
نکته هیجان‌انگیز چشمگیری درباره فرصت‌های درمانی برای 
ترمیم بافت‌های آسیب‌دیده‌ای وجود دارد که این بافت‌ها ظرفیت 
بازتولید ذاتی محدودی ibd‏ مثل میوکارد بعد از یک انفارکت 
میوکارد یا نورون‌ها بعد از یک سکته مغزی. متأسفانه علی‌رغم 
توانایی رو به پیشرفت در خالص‌سازی و گسترش جمعیت‌های 
سلول‌های بنیادی» بیشتر شور و شوق اولیه با بروز سختی‌هایی 
در معرض و plea!‏ عملکردی سلول‌های جایگزین به داخل 
محل‌های آسیب کاهش یافت. 

اخیراً امکان تولید سلول‌های چندین ظرفیتی مشابه 
سلول‌های ES‏ فراهم Cowl od‏ که از بیماری به دست آمده‌اند 
که قرار است داخل بدن او کاشته شوند. برای انجام این کار تعداد 


Genes for stem-ness 


Patient's cell 


Celis in 
culture 


Patient-specific 
induced pluripotent 
stem cells (iPS) 


Differentiation in vitro 


Endoderm 


Mesoderm 


Ectoderm 


شکل ۱-۲۲ تولید سلول‌های بنیادی pte‏ ظرفیتی الا شده 
(سلول‌های GPS‏ ژن‌های ابجادکننده خواص سلول بنیادی به سلول‌هابی 
تمایزیافته یک بیمار عرضه می‌شوند که منجر به تولید سلول‌های 


بنیادینی می‌شود که می‌توانند برای pe‏ به رده‌های میختلفی الا شو ند. 


j- regenerative medicine 
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انگشت‌شماری ژن شناخته شده‌اند که محصولاتشان به صورت 
قابل ملاحظه‌ای می‌توانند سلول‌های سوماتیک (پیکری) را 
محدداً برنامه‌ریزی کنند تا «بنیادی بودن» سلول‌های ES‏ را به 
دست آورند.زمانی که اين ژن‌ها ay‏ سلول‌های کاملاً تمایزيافته 
(مثل فیبروبلاست‌ها) عرضه می‌شوند. سلول‌های بنیادی چندین 
ظرفیتی القاشده (سلول‌های GPS‏ تولید می‌شوند (شکل ۱-۲۲ 
هرچند به میزانی اندک. از آنجایی که اين سلول‌ها از خود بیمار 
مشتق شده‌اند. دودمان تمایزیافته آنها (مثلاً سلول‌های B‏ 
ترشح‌کننده انسولین در یک بیمار مبتلا به دیابت) را می‌توان 
بدون ایجاد یک واکنش رد پیوند با واسطه ایمنی» به بیمار پیوند 
زد؛ اگر سلول‌های تمایزیافته از سلول‌های ES‏ متعلق به دهنده 


دیگری به دست آمده بودند این واکنش رد پیوند رخ می‌داد. 


این بررسی عناوین منتخب زیست‌شناسی سلول به عنوان 
پایه‌ای برای بحث‌های بصری ما درباره آسیب‌شناسی عمل 
می‌کند و در سرتاسر کتاب مجدداً به آنها اشاره خواهیم کرد. به 
هر Jb‏ دانشجویان باید a‏ خاطر داشته باشند که این خلاصه 
بسیار مختصر Cul‏ و اطلاعات بیشتر درباره برخی عناوین 
شگفت‌انگیز مطرح شده در اینجا به سادگی در کتاب‌های متعلق 
به زیست‌شناسی سلول و زیست‌شناسی مولکولی یافت 
می‌شوند. 
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درآ مدی بر آسیب‌شناسی, dE‏ 


اتوفاژی (خودخو اری4. MW‏ 


| ee SE ES ST 


cles‏ مشترک در آسیب Sd‏ با علل 


مروری بر پاسخ‌های سلولی به مکانیسم‌های آسیب سلولی و مرک گوناگون؛ ۷۷ 
استرس و محرک‌های سمی, ۵۵ سلول, ۶۹ سازگاری سلول با استرس, VA‏ 
علل آسیب سلولی: ۵۵ هیپوکسی و ایسکمی؛ ۷۰ هیرتزوفی» VIN‏ 
توالی وقایع در آسیب سلول و مرک سیب ناشی از ابسکمی -خونرسانی هپربلازی» ۸۱ 
سلول. OF‏ مجدد؛ ۱۷۱ آتروفی» ۸۱ 
آسیب برگشتپذیر سلول» DV‏ استرس اکسید ایو ۷۲ NY esau»‏ 
مرگه سلول» ۵۸ "سیب سلول ناشی از توکسین‌ها؛ ۷۴ تجمعات داخل سلولی, ۸۳ 
نکرون ۵٩‏ (سترس شبکه اند وبلاسمی» ۷۵ آهکی شدن )5 لسیفیکاسیون) 
آبویتون W‏ آسیب NV DNA‏ پاتولوژیک. ۸۶ 
سایر مسیرهای مرگ سلول» es W‏ ۷۷ پیری سلول. ۸۷ 


درآمدی بر آسیب‌شناسی 


در رشته پاتولوژی (آسیب‌شناسی) علل بیماری‌ها و تغییرات 

مربوطه در سطوح سلول‌هاء بافت‌ها و اندام‌ها که سبب ایجاد 

علائم و نشانه‌های بیمار می‌گردند مورد بررسی قرار می‌گيرند. 

دانشجویان در طول مطالعه علم پاتولوژی و پزشکی به دو واژه 

مهم برخورد خواهند کرد: 

0 اتولوژی به علل زمینه‌ای و عوامل تغییردهنده‌ای اشاره دارد 
که مسئول شروع و پیشرفت یک بیماری هستند. امروزه 
ثابت شده است که بسیاری از بیماری‌های ald‏ از جمله 
فشارخون VL‏ دیابت و سرطان در اثر ترکیبی از عوامل 
ژنتیکی به ارث رسیدةٌ مستعدکننده و محرک‌های محیطی 
مختلف ایجاد می‌شوند. درک عوامل ژنتیکی و محیطی 
زمینه‌ساز بيماري‌ها هدف اصلی پزشکی نوین می‌باشد. 


4 ۵۴ 


* باتوزنز (بیماری‌زایی) به صراحل ایجاد و پیشرفت یک 
بیماری اطلاق می‌شود. بدین معنی که چگونه عوامل 
مسبب بیماری با ایجاد تغییرات سلولی و مولکولی باعث 
بروز اختلالات عملکردی و ساختمانی Bog‏ هر بیماری 
می‌شوند. اتیولوژی علت ایحاد بیماری را توضیح می‌دهد. در 
حالی که پاتوژنز به چگونگی ایجاد بیماری می‌پردازد (شکل 
۲-۱. 


تعریف آتیولوژی و پاتوژنز بیماری نه تنها برای درک بیماری 
الزامی است بلکه بنیانی جهت یافتن درمان‌های منطقی و 
اقدامات پیشگیرانه موّثر می‌باشد. بدین ترتیب ple‏ پاتولوژی 
بنیان علمی پزشکی را فراهم می‌آورد. 

پاتولوژیست‌ها تغییرات موجود در ظاهر ما کروسکوپیک و 
میکروسکوپیک (ربخت‌شناسی) سلول‌ها و بافت‌ها و تغییرات 
بیوشیمیابی ماپعات بدن (نظیر خون و ادرار) را به منظور 
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شکل ۲-۱ مراحل تکامل یک بیماری. تنها fle‏ اصلی منتخب 
(اتبولوژی‌ها) نشان داده شده‌اند. 


پایه‌ریزی تشخیص بیماری و راهنمای درمان بیماری شناسایی 
می‌کنند. پاتولوژیست‌ها به منظور درک تغییرات به وجود آمده در 
بیوشیمی» ساختمان و عملکرد سلول‌هاء بافت‌ها و اعضای بدن 
در awl‏ به آسیب از طیفی از تکنیک‌های مورفولوژیک» 
مولکولی؛ و سایر روش‌ها استفاده می‌کنند. در این فصل کار خود 
را با Cow‏ پیرامون ناهنجاری‌های سلولی القا شده به وسیله 
طیفی از استرس‌ها و اختلالات داخلی Mis)‏ ژنتیک) و خارجی 
(مثلاً محیطی) آغاز می‌کنيم. 


مروری بر پاسخ سلول به استرس و 
محرک‌های سمی 


سلول‌ها فعالانه با محیط پیرامون خود برهم‌کنش می‌کنند و 
به‌طور ثابت در پاسخ به تغییر نیازها و فشارهای وارده از محیط 
خارج سلولی ساختمان و عملکرد خود را تعدیل می‌کنند. سلول‌ها 
سعی دارند محبط داخل سلولی خود را در یک محدودهٌ aud‏ 
باریک از متغیرهای فیزیولوژیک حفظ کنند؛ به عبارت دیگیر 
سلول هومنوستاز طبیعی خود را حفظا می‌کند. هنگامی که سلول با 
استرس‌های فیزیولوژیک (مثل yb‏ کاری افزایش بافته در قلب) با 
محرک‌های بالقوه آسیب‌زا (مثل محرومیت از مواد مغذی) 
برخورد می‌کند» می‌تواند با ایجاد یک وضعیت بات‌دار جدید خود 
را سازگار کرده و با حفظ عملکرد خود به i>‏ خود ادامه دهد. 
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شکل ۲-۲ توالی آسیب سلولی برگشت‌پذیر و مرگ سلول. نکروز 
و آپویتوز دو مسیر اصلی مرگ سلول هستند و با جزئیات ببشتر دز اداعه 


مطلب مورد بحث قرار می‌گیر ند. 


در صورتی که فشار وارد بر سلول فراتر از توانایی سازگاری سلول 
باشد یا فشار وارد شده از خارج سلول فی‌نفسه مضر باشد» سلول 
دچار آسیب می‌شود (شکل ۲-۲). آسیب سلولی تا یک حد 
مشخص, قابل برگشت است و سلول توانایی بازگشت به وضعیت 
پایدار اولیه را دارد؛ lel‏ اگر» استرس دایمی. شدید یا ناگهانی SL‏ 
سلول دچار آسیب غیرقابل برگشت شده و درنهایت می‌میرد. مرگ 
سلول یکی از مهم‌ترین وقایع سیربیماری در تمام بافت‌ها و Lael‏ 
بوده و مرگ سلول علل متنوعی دارد. ازجمله ایسکمی (فقدان 
جریان خون‌رسانی)» عفونت‌ها. سموم؛ و واکنش‌های ایمنی. 
همچنین مرگ سلول یک روند طبیعی و ضروری در تشکیل 
بافت‌های «air‏ تکامل اعضاء و حفظ هومئوستاز می‌باشد. 

از انجایی که آسیب به سلول‌ها اساس همه بیماری‌ها است. 
ما در این فصل ابتدا «fle‏ مکانیسم‌هاء و نتایج اشکال گوناگون 
اسیب حاد سلول ازجمله caw!‏ برگشت‌پذیر و مرگ سلول را 
مورد بحث قرار می‌دهیم. سپس به بررسی ساژگاری‌های سلولی 
نسبت به استرس می‌پردازيم و بحث را با بررسی دو فرآیند دیگر 
که سلول‌ها و بافت‌ها را تحت تأثیر قرار مي‌دهند به پایان 
می‌بریم: رسوب مواد غیرطبیعی و پیری سلول. 


علل آسیب سلولی 
عللی که باعث ایجاد اسیب سلولی می‌شوند از ترومای واضح 


فیزیکی مثلا در اثر تصادف با وسپله نقلیه موتوری تا وجود پک 


aa QQ eer 


نقص ژنی منفرد که سبب بروز نقص آنزیمی زمینه‌ساز یک 
بیماری متابولیکی polars!‏ می‌شود, متفاوت است. اکثر 
محرک‌های آسیبرسان را می‌توان dy‏ صورت دسته‌های زیر 
دسته‌بندی نمود. 

هیپوکسی و ایسکمی. هیپوکسی که به کمبود اکسیژن اشاره 
دارد و ایسکمی که به‌معنی کاهش خونرسانی است از شایع‌ترین 
fle‏ سیب سلول هستند. هردو موجب محرومیت بافت‌ها از 
اکسیژن می‌شوند و ایسکمی علاوه‌براین موجب کمبود مواد 
مفذی ضروری و تولید متابولیت‌های سمی می‌گردد. ایسکمی 
ناشی از انسداد Sb pd‏ شایع‌ترین علت هیپوکسی‌است. اما کمبود 
اکسیژن در اثر اکسیژناسیون ناکافی خون نیز ایجاد می‌شود؛ مثلا 
در طیفی از بیماری‌های موّثر بر ریه يا کاهش ظرفیت حمل 
اکسیژن خون در آنمی با هر علتی یا مسمومیت با 00. 

سموم (توکسین‌ها). مواد بالقوه سمی روزانه در محیط پخش 
می‌شوند؛ این مواد عبارتند از: آلودگی‌های هواء حشره‌کش‌هاء 
مونوکسید کربن (CO)‏ آزبست. دود سیگار, اتانول» و داروها. 
بسیاری از داروها در دوزهای درمانی می‌توانند سیب سلولی L‏ 
باقن gal taut slob‏ اس خر بینازاریضسانی ریا قن مسیازیه از 
افرادی که دارو را بیش از اندازه یا ay‏ شکلی نامناسب مضرف 
می‌کنند رخ می‌دهد (فصل [V‏ حتی مواد بی‌خطری مانند گلوکز, 
col Sos‏ و اکسیژن نیز می‌توانند سمی باشند. 

عسوامل عفونی. همه انواع پاتوژن‌های بیماریزا شامل 
ویروس‌هاء باکتری‌هاء قارچ‌هاء و تک‌یاخته‌ها می‌توانند به سلول‌ها 
آسیب برسانند. مکانیسم‌های آسیب سلولی ایجاد شده به وسیله 
این عوامل گوناگون در فصل 4 بحث loud‏ 

وا کنش‌های ایمونولوژیک. اگر چه سیستم ایمنی به عنوان 
EO‏ بدن در برابر میکروب‌های پاتوژن عمل می‌کند. ولی خود 
واکنش ایمنی نیز ممکن است باعث آسیب سلولی و بافتی شود. 
نمونه‌های آن عبارتند از: واکنش‌های خودایمنی ale‏ بافت‌های 
خودی و واکنش‌های آلرژیک dle‏ مواد موجود در محیط و 
پاسخ‌های ایمنی بیش از حد يا مزمن به میکروب‌ها (فصل ۵). در 
تمام این موقعیت‌ها؛ پاسخ‌های ایمنی موجب بروز واکنش‌های 
التهابی می‌شوند که اغلب علت آسیب وارده به سلول‌ها و بافت‌ها 
هستند, 
نقایص ژنتيکي. نقایص ژنتیکی ممکن است منجر به 
تغییرات پاتولوژیک واضحی از قبیل نقص عضوهای مادرزادی 
شیوند» مانند آنچه در سندرم داون دیده می‌شود, Ly‏ منجر به 
تغییراتی ظریف و کوچک مانند جایگزینی یک اسید آمینه منفرد 
در هموگلوبین 5 در کم‌خونی سلول داسی‌شکل گردند (فصل ۷). 
نقایص ژنتيکي ممکن است dy‏ دلیل کمبود پروتتین‌های 
عملکردی باعث آسیب سلولی شوند. نظیر کمبود آنزیم‌ها در 


آسیب‌دیده که هر دوی آنها اگر فراتر از قدرت ترمیم سلول باشند 
باعث مرگ سلول می‌شوند. 

Oke تعادل‌های تغذیه‌ای. کمبود پروتئین کالری در‎ pre 
جوامع فقیر یک علت اصلی آسیب سلولی باقی مانده است» و‎ 
کمبود وستامین‌های خاص حتی در جوامع صنعتی که‎ 
از‎ (A استانداردهای زندگی بالابی دارند» ناشایع نیست (فصل‎ 
قضاء دریافت بش از حد مواد غذایی (پرخوری) ممکن است‎ 
منجر به چاقی شود و نیز یک عامل زمینه‌ساز مههم در بسیاری از‎ 
بیماری‌ها مانند دیابت شیرین نوع ۲ و آترواسکلروز می‌باشد.‎ 

عوامل جسمانی, تروماء دمای بسیار بالا يا پایین» پرتوتابی» 
شوک الکتریکی, و تغییرات SUSU‏ فشار جو همگی تاثیرات 
گسترده‌ای روی سلول‌ها دارند (فصل AA‏ 

پیری. روند پیر شدن سلول منجر به کاهش قدرت 
پاسخ‌دهی سلول dy‏ استرس و در نهایت مرگ سلول‌ها و 
ارگانيسم‌ها می‌شوند. مکانیسم‌های اختصاصی زمینه‌ساز پیرشدن 
سلول در پایان این فصل به‌طور جداگانه بررسی خواهند شد. 

با این مقدمه, dy‏ بحث پیرامون پیشرفت و تظاهرات 
مورفولوژیک آسیب سلول می‌پردازيم و در ادامه به بررسی 
مکانیسم‌های بیوشیمیایی در آسیب ناشی از محرک‌های سمی 


گوناگون خواهیم پرداخت. 
توالی وقایع در آسیب سلول و ۱ 
مرگ سلول fue‏ 


اگرچه محرک‌های آسیب‌رسان مختلف از طریق مکانیسم‌های 
بیوشیمیایی گوناگونی به سلول‌ها آسیب می‌رسانند» اما همگی 
تمایل دارند تا موجب القای یک توالی کلیشه‌ای از تغییرات 
مورفولوژیک و ساختاری در بیشتر انواع سلول‌ها بشوند. 


آسیب برگشت‌پذیر سلول 


آسیب برگشت پذیر مرحله‌ای از آسیب سلول است که در آن 
She‏ د و مورفولوژی آشفته شده سلول آسیب‌دیده درصورت 
حذف Olu yom | Same‏ می‌تواند به حالت طبیعی باز گر دد Js)‏ 
۲-۳). در آسیب قابل‌برگشت معمولا سلول‌ها و اندامک‌های 
درون‌سلولی متورم می‌شوند؟ این تورم به دلیل ورود آب به Lal‏ 
درنتیجه نارسایی پمپ‌های بونی وابسته به انرژی در غشای 
پلاسمایی بع ميهد و منجر به ناتوانی سلول‌ها و اندامک‌های 
درون‌سلولي در حفظ هومئوستاز بونی و مایعات خود 
برخی از شکل‌های آسیپ. اندامک‌ها 
ممکن است در Jeb‏ سلول‌های 1 


می‌گردد. ذر 
, لیپید های تحر يب شد ه 
سیب‌دیده تجمع بابند. 


@Olumpaye99 


Swelling of 
endoplasmic ۹ 
reticulum and ra 

mitochondria 64 


(@ 
Myelin figure 


Reversible ۱ 
injury 
» 


Membrane 
blebs 


Breakdown of 
plasma membrane, 
organelles, and 
nucleus; leakage ی‎ 
of contents 


2 
Inflammation 


»- 4 ey 
ig مر یی‎ 
7 


شکل ۲-۳ آسیب برگشت‌پذیر سلول و نکروز. تغییرات سلولی 
اصلی که مشخصه آسیب برگشت‌پذیر سلول و نکروز هستند نشان داده 
شده‌اند. طبق قرارداد این گونه در نظر گرفته شده است که اگر Spee‏ 
آسیب‌رسان حذف نشود؛ آسیب برگشت‌پذیر به نکروز BAS‏ می‌شود و 


به اوج ود می رسد 


دو الگوی ریخت‌شناختی اصلی مربوط به آسیب 

قابل‌برگشت سلول عبارتند از: تورم سلولی و تغییر چربی. 

+ تورم سلولی JSS)‏ ۸۲-۴ مقمولاً در آنسیپ بسلولی 
bo‏ با افزایش نفوذپذیری غشای پلاسمایی دیده 
می‌شود. شناسایی این تغییر ریخت‌شناسی از طریق 


9 ۹ ار( 


میکروسکوپ نوری مشکنل است و ممکن است در 
سطح یک اندام بهتر نمایان باشد. هنگامی که plas‏ 
سلول‌های یک عضو گرفتار باشند. رنگ‌پسریدگی (در 
نتیجه فشار وارده به (WS page‏ افزایش قوام و افزایش 
وزن عضو دیده می‌شود. از دریچه هیکروسکوپ. 
واکوئل‌های شفاف کوچکی را در سیتوپلاسم می‌توان 
مشاهده io S‏ این واکوئل‌ها: تکه‌های متسع يا کنده شدة 
شسیکه انسدوپلاسبیکت هستند. این الگوی آسیب 
غیرکشنده را گاهی تغییر هیدروپیک" یا Decal‏ توأم با 
خباب‌دارشدن" می‌نامند. 

ه تغییر چربی باظهور واکوئل‌های wre‏ حاوی 
تری‌گلیسیرید در سیتوپلاسم آشکار می‌شود. این تغییر 
اساساً در اندام‌هایی مشاهده می‌شود که در متابولیسم 
چربی شرکت دارند pbs)‏ کبد). در فصل ۱۶ بیش‌تر 


مورد بحث قرار گرفته است. 


سیتوپلاسم سلول‌های آسیب‌دیده همچنین Kae‏ 
است قرمزتر (ائوزینوفیلیک) بشوند؛ تغییری که با پیشرفت 
به سمت نکروز (در ادامه توضیح داده شده است) نمایان‌تر 
می‌گردد. pl.‏ تغییرات درون‌سلولی مرتبط با آسچت سلول 
Js)‏ ۲-۳) عبارتند از: (۱) تغییرات غشای پلاسمانی 
نظیر حباب‌دارشدن, صاف شدن يا تخریب میکروویلی‌هاء و 
کنسستگی اتصالات بین‌سلولی: Ut)‏ تفییرات میتوکند ریاس 
نظیر تورم و ظهور ذرات مترا کم و بی‌شکل غنی از 
فسفولیپید؛ (۳) اتساع شبکه اندوپلاسمیک توأم با کنده 
شدن ریبوزوم‌ها و تجزیه پلی‌زوم‌ها: و (۴) تغییرات 
هسته‌ای به صورت انبوه‌شدن کروماتین. در سیتوپلاسم 
ممکن است توده‌های فسفولیپیدی به نام اجسام میلین دیده 
شوند که از غشاهای سلولی آسیب دیده مشتق می‌شوند. 

در برخی شرایط محرک‌های بالقوه آسیبرسان سب ایجاد 
تغییرات اختصاصی در اندامک‌های سلولی نظیر ER‏ می‌شوند. 
شبکه اندوپلاسمیک صاف در متابولیسم مواد شیمیابی مختلف 
نقش دارد و سلول‌هایی که در معرض این مواد شیمیایی قرار 
می‌گیرند به عنوان یک پاسخ تطبیقی که می‌تواند عواقب 
عملکردی مهمی داشته باشد دچار هایپرتروفی ER‏ صی‌شوند. 
به‌طور مثال» بسیاری از داروها ازجمله با بیتورات‌ها (که در گذشته 
به شکل شایمی به عنوان ارام‌بخش مورد استفاده قرار می‌گرفتند 


2- vacuolur ول‎ 
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و هنوز به عنوان درمان برخی از اشکال صرع مورد استفاده قرار 
می‌گیرند) توسط سیستم اکسیداز چند عملکردی سیتوکروم 
0 در شبکه اندوپلاسمیک صاف کبد متابولیزه می‌شوند. 
استفاده درازمدت از باربیتورات‌ها سبب ایجاد تحمل می‌شود به 
گونه‌ای که ly‏ دستیابی به همان اثر نیاز به مصرف دوزهای 
بالاتری از دارو می‌باشد. علت این امر افزایش حجم 
(هایپرتروفی) ER‏ صاف هپاتوسیت‌ها و به دنبال آن افزایش 
فعالیت آنزیمی P450‏ می‌باشد. با وجود اينکه تغییرات وابسته به 
P450‏ اغلب "سم‌زدا تلقی می‌شوند. اما بسیاری از ترکیبات پس 
از این فرآیند سمی‌تر می‌شوند. مثال این pal‏ تتراکلرید کرین 
(CCL)‏ است که در ادامه مورد بحث قرار می‌گیرد. سلول‌هایی که 
به یک نوع دارو cole‏ پیدا کرده‌اند. ظرفیت بیشتری جهت 
متابولیزه کردن ترکیبات دیگر توسط همان سیستم آنزیمی دارند. 
OLY‏ ترتیب» در صورتی که بیمارانی که جهت درمان صرع 
فنوبایتال مصرف می‌کنند میزان دریافت الکل خود را افزایش 
دهند. ممکن است دچار کاهش سطح خونی داروی ضد تشنج به 
زیر سطح درمانی شوند. علت این pol‏ القای شبکه اندوپلاسمیک 
صاف در پاسخ به الکل است. 

در صورتی که آسیب پایدار tile‏ یا بیش از قدرت ترمیم 
سلول باشد. سلول به «نقطه بدون بازگشت"» می‌رسد که مرگك 
do‏ را در پی دارد. ارتباط بالینی ce!‏ پرسش بدیهی و آشکار 
مي‌باند؛ اگر تغییرات بیوشیمیایی و مولکولی پیش‌بینی‌کننده 
مرگ Jobe‏ شناسایی شوند. امکان طراحی راهبردهایی برای 
جلوگیری کردن از تبدیل شدن آسیب قابل‌برگشت به آسیب 


ae تورم سلول‌ها.‎ ANS ظهور حباب‌هایی در سطح سلول‌ها» افزایش ائوزینوفیلی سیتوپلاسم؛ و‎ ype ST اولیه (قابل برگشت) آسیب‎ BL 
به صورت محو شدن هسته‌ها و تکه‌تکه‌شدن سلول‌ها و نشت محتویات آنها.‎ WL gl (غیرقابل برگشت) سلول‌های‎ Ks ST 


غیرقایل برگشت سلول فراهم می‌شود. اگر چه هیچگونه الگوی 
بیوشیمیایی Le‏ مورفولوژیک به‌طور قطع نشان‌دهنده 
برگشت‌ناپذیری نیست» Val‏ سه بدیده همسثه pita te‏ تلفی 
می‌شوند: عدم OM gi‏ در بازگرد اندن اختلال کارکرد میتوکند ری 


(فقدان فسفریلاسیون اکسیداتیو و تولید (ATP‏ حتی پس ازرله 
برطرف شدن أسیب اولیه, ازدست رفتن ساختار و عملکردهای ’~~ 


عشای بلاسمابی 3 عشاهای درو د‌سلولی» 5 ازدست رفتن تمامیت 
ساختاری DNA‏ و کروماتین. همانگونه که در ادامه با جزئیات 
بیش‌تری بیان خواهد شد. آسیب غشای لیزوزوم منجر به 
تخریب آنزیمی سلول آسیب‌دیده که من کف نکروز است 
ayes‏ 


مرگ سلول 

هنگامی که سلول‌ها آسیب می‌بینند. با مکانیسم‌های مختلفی که به 

ماهیت و شدت آسیب بستگی دارند. می‌میر ند: 

آشفتگی‌های شدید مانند نبود اکسیژن و ذخیره غذایی و 
عملکرد سموم؛ منجر به شکلی سریع و غیرقابل کنترل از 
مرگ می‌شوند که مرگ «ناگهانی» سلول نامیده می‌شود. 
تظاهر ریخت‌شناسی مرگ ناگهانی سلول نکروز نام دارد (در 
یونانی نکروز به معنی مرگ است) (جدول ۲-۱) نکروز 
مسیر اصلی مرگ سلول در بسیاری از آسیب‌های شایم مانند 
آسیب‌های ناشی از ایسکمی, تماس با سموم. عفونت‌های 


۱۰ point of no return 


سس 
o~‏ 
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آسیب سلول؛ رگ gles‏ و سازخاری pw‏ 


اندازه سلول بزرگ‌شده (متورم) کاهش یافته (چروکیده) 

et‏ پیکنوزبس > کاریورکسیز * کاریولیز تکه‌تکه شدن هسته به قطعاتی به اندازه نوکلئوزوم 

فشای پلاسمایی آسیب‌دیده 0 دست نخورده؛ تغییر در ساختمان غشاء به ویژه از ne‏ 

۱ جهت‌گیری چربی‌ها 
معختویات سلول هضم آنزیمی؛ ممکن است به خارج از سلول نشت دست‌نخورده؛ ممکن است به صورت اجسام آپوپتوتیک از 
ا ا ‏ ند سلول جدا شوند 

التهاب ghee‏ شایع وجود ندارد ‏ 

نقش فیزیولوژیک یا پتولوژیک ‏ همیشه پاتولوژیک (درنهایت منجر به آسیب ان ویک ریت dws et‏ 


غیرقابل برگشت سلول می‌شود) 


گوناگون» و تروما می‌باشد. به‌طور سنتی نکروز به عنوان 
نتیجه نهایی و غیرقابل اجتناب یک آسیب شدید در نظر 
گرفته می‌شود که فراتر از [قدرت سلول] در برطرف کردن 
آن است و توسط مکانیسم‌های بیوشیمیایی یا پیام‌های 
اختصاصی تنظیم نمی‌شود؛ به بیانی دیگر به دلیل اينکه 
آسیب وارده بسیار شدیدتر از آن است که قابل ترمیم باشد و 
بسیاری از اجزای سلولی ay‏ سادگی از کار می‌افتند یا از هم 
گسیخته می‌شوند» نکروز به صورت ناگهانی رخ می‌دهد. 

در مقابل زمانی که Cowl‏ شدت کمتری )5 یا زمانی که در 
طی فرآیندهای طبیعی نیاز است تا سلول‌ها حذف شوند 
سلول‌ها مجموعه‌ای دقیق از مسیرهای مولکولی را فعال 
می‌کنند که با مرگ به اوج خود می‌رسند. از آنجایی که اين 
نوع از مرگ سلول می‌تواند به وسیله مواد درمانی یا 
جهش‌های ژنتیکی دستکاری شود مرگ «تنظیم‌شده» 
سلول نامیده می‌شود. تظاهر ریخت‌شناسی بیشتر انواع 
مرگ تنظیم شده سلول به صورت آپوپتوز است (جدول 
۲-۱ را ببینید). در برخی موارد مرگ تنظیم شده سلول 
جنبه‌هایی از نکروز و آپوپتوز را همزمان نشان می‌دهد و در 
این موارد نکروپتوز نامیده می‌شود. کشف این اشکال مرگ 
سلول که پیش از اين ناشناخته بودند و توسط ژن‌ها و 
مسیرهای پیام‌رسانی قابل شناسایی تنظیم شده بودند, 
نان داد که مرگ gle‏ می‌تواند یک فرایند کنترل‌شده 
باشد. ایده مرگ سلولی تنظیم‌شده همچنین این امکان را 
فراهم کرد که بتوان مسیرهای مولکولی خاصی به شکل 
درمانی هدف‌گذاری کرد نا مانع از دست رفتن سلول‌ها در 
سرایط پاتولوژیک شود. آپوپتوز فرآیندی است که 
سلول‌های دارای طیفی از اختلالات داخلی را حذف می‌کند 


_ @Olumpaye99 


پاتولوژیک dol‏ به ویژه ۸ پرو تئین. 


و موجب به پیش رفتن پاکسازی قطعات سلول‌های مرده 
بدون برانگیختگی واکنش التهابی می‌شود. این شکل از 
خودکشی «پاک» سلول در شرایط پاتولوژیک و هنگامی که 
b DNA‏ پروتئین‌های سلول as‏ شکلی غیرقابل ترمیم 
آسیب دیده‌اند یا سلول از پیام‌های ضروری برای بقا مرحوم 
شده Cowl‏ رخ می‌دهد. اما برخلاف نکر وز که همواره حاکی از 
یک فرآیند پاتولوژیک است. آ پوپتوز در بافت‌های سالم نیز 
رخ می‌دهد. آپوپتوز موجب حذف سلول‌های ناخواسته در 
طی تکامل طبیعی و حفظ تعداد پایدار سلول‌ها می‌شود و 
بنابراین ضرورتاً همراه با آسیب پاتولوژیک سلول نمی‌باشد. 
این انواع مرگ فیزیولوژیک سلول, مرگ برنامه‌ریزی شده 
سلول نیز نامیده می‌شوند. 


توجه به این نکته مههم است که عملکرد سلولی ممکن است 
بسیار پیش از آن که مرگ سلولی رخ دهد. ازدست رفته باشد و 
تغییرات ریخت‌شناسی آسیب (یا مرگ) سلول مدت زمانی طولاتی 
بعد از ازدست رفتن عملکرد و Oke‏ سلول نمایان شوند (شکل 
۲-۵). به عنوان نمونه سلول‌های میوکارد ۱ تا ۲ دقیقه پس از 
ایسکمی توانایی منقبض شدن را از دست می‌دهند. گرچه تا ۲۰ 
الی ۳۰ دقیقه پس از شروع ایسکمی همچنان زنده هستند. 
تغییرات مربوط به مرگ سلول‌های میوکارد پس از ۲ تا ۳ ساعت 
در میکروسکوپ الک‌ترونی و پس از ۶ الی ۱۲ ساعت در 
میکروسکوپ نوری ظاصر می‌گردد. 


بکروز 
نکر وز نوعي از مرگ سلول است که طی آن بکپارچگي Shite‏ 
سلول از Unt‏ مي‌رود و با نشت محتوبات سلول, بلافاصله سلول 
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Reversible | irreversible 
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function | 


می‌گيرند. 
Cell‏ 


نکروز با تغییرات سیتو 


EFFECT 


هو تسفییرات سیتوپلاسمی. 


eo 2‏ 
تک‌تک علل نکروز سلول را بررسی می‌کنيم هود" * 


T 
= سلول‌های‎ 42 ats 9 پلاسم‎ 


ده ee.‏ (شکل‌های 9۲-۳ 0 ۲-۴). ۱ 
yi‏ سلول‌های نکروتیک 


DURATION OF INJURY 


ارتباط or‏ عملکرد سلول» مرگ سلول» و تغییرات 
آسیب سلولی. توجه کنید که سلول‌ها ممکن است پس از 
سلولی به سرعت عملکرد خود را از دست دهند. گرچه 
ستند و آسیب بالقوه قابل برگشت است؛ با طولانی شدن 
سلولی در نهایت آسیب غیرقابل برگشت و مرگ سلولی 
. همچنین توجه کنید که مرگ سلولی به‌طور مشخص قبل از 
اختاری؛ میکروسکوپ نوری» و تغییرات مورفولوژیکک 
در ظاهر سلول ایجاد می‌شود. 


ود (شکل ۲-۳). محتویات سلولی نشت کرده از 
مرده در طی نکروز اغلب سبب بروز یک واکنش 
میزبان به نام التهاب می‌شوند که جهت حذف 
مرده و آغاز فرآیند ترمیم رخ می‌هد (فصل AV‏ 
که سبب تجزیه سلول می‌شوند ممکن است از 
خود سلول و یا از لیزوزوم‌های لوکوسیت‌هایی که به 
ی از واکنش التهابی نسبت به سلول‌های مرده به 
. فراخوانده شده‌اند منشاً گیرند. نکروز اغلب نقطه 
سیب قابل‌برگشت سلولی است که قابل اصلاح 


سم‌های بیوشیمیایی نکروز براساس محرک‌های 
گوناگون. فرق می‌کنند. این مکانیسم‌ها عبارتند از: 
نولید انرژی به شکل ATP‏ به دلیل کاهش ذخیره 
آسیب میتوکندریایی؛ آسیب ay‏ غشاهای سلولی 
ی پلاسمایی و غشاهای لیزوزومی که منجر dy‏ نشت 
بلولی شامل آنزيم‌ها می‌گردد؛ Cowl‏ برگشت‌ناپذیر به 
تئین‌ها: و اسیدهای نوکلئیک سلولی که ممکن است 
نه‌های واکنش‌گر اکسیژن (ROS)‏ ایحاد شود؛ و ple‏ 
۱ مکانسه‌های پیوشیمیایی در ادامه و هنگامی که 


اشسوزینوفیلی زیادی دیده می‌شود (رنک هسیر ی 
قرمزرنگ با رنگ ائوزین - حرف DIE‏ موی 
هماتوکسیلین و ائوزین (HEE)‏ که تا حدی GL‏ از 
افزايش اتصال ائوزین به پروتئین‌های سیتوپلاسمی 
دناتوره و تا حدی ناشی از کاهش بازوفیلی که به‌طور 
طبیعی به دلیل ریبونوکلئیک اسید (RNA)‏ سیتوپلاسم 
است (بازوفیلی رنگ‌آمیزی Ky al‏ با نگ 
هماتوکسیلین است - حرف H‏ در "H&E"‏ می‌باشد. 
سلول‌ها در مقایسه با سلول‌های زنده ظاهر شیشه‌ای و 
یکنواخت‌تری دارند که عمدتاً به دلیل ازبین رفتن 
ذرات کم‌رنگ‌تر گلیکوژن cul‏ اجسام میلیتی در 
سلول‌های نکروتیک در مقایسه با سلول‌های Des‏ به 
آسیب برگشت‌پذیر برجسته‌تر می‌باشند. هنگامی که 
انزیم‌ها اندامک‌های سیتوپلاسمی را هضم کر دند. 
سیتوپلاسم وا کوئل‌دار شده و نمای بیدخورده پیدا 
می‌کند. زیر میکروسکوپ الکترونی GLEE‏ پلاسمایی و 
slic‏ اندامک‌های سلول‌ها منقطع می‌باشد, اتساع 
قابل توجه میتوکندری همراه با نمایان شدن ترا کم‌های 
بزرگ بی‌شکل, اختلال در لیزوزوم‌ها و اشکال میلیتی 
داخل سیتوپلاسمی دیده می‌شود. 

تفییرات هسته‌ای. تغییرات هسته‌ای ak‏ ان Ase‏ الگوی 
زیر را به خود می‌گیرند که همگی ناشی اژ شکس- 

DNS‏ و کروماتین می‌باشند. پیکنوز با چروکیده شدن 
هسته‌ای و افزايش بازوفیلی مشخص می‌گردد؛ DNA‏ 
به شکل یک توده چروکیده تیره مترا کم ee‏ 
پیکنوتیک می‌تواند قطعه‌قطعه شود؛ این تغییر 
کاربورکسیس نام دارد. در نهایت haw tah‏ ست 
تخث کارپولیز" ار بگیرد که در آن به دلیل هضم 
۵ توسط فعالیت دثوکسی ریبونوکلناز (DNase)‏ 
بازوفیلی از ue‏ می‌رود. هسته سلول مرده ی GY‏ ¥ 
روز ممکن است کاملاً از بین برود. 


2- karyolysis 
| - karyorrhess وت‎ 
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شکل od‏ نکروز انعفادی. (A)‏ انفارکتوس گوه‌ای شکل aS‏ (زرد) همراه ۳ be‏ ساختمان کلی کلیه. (B)‏ نمای os Sua‏ سک S lala)‏ 
همراه با کلبه (N) oo‏ و سلول‌های نکروزه منطفه gle>‏ انفارکتوس AT)‏ سلول‌های نگروزه ساختمان کلی ple oe‏ غم مجو OLY‏ هسته‌ها + yew‏ 
ارتشاح التهابی حفظ نموده‌اند (تشخیص آنها از یکدیگر با این درجه از بزرگنمایی مشکل است). 


ه سرنوشت سلول‌های نکروتیک. سلول‌های نکروتیک 
ken‏ است برای:سدتازمان alii”‏ باق بنانمد وین 
توسط آنزیم‌ها هضم شده و از ge‏ بروند. سلول‌های 
مرده توسط plug!‏ میلینی جایگزین می‌شوند که یا 
توسط plo‏ سلول‌ها فا گوسیته شده و یا بیشتر تجزیه 
می‌شوند و به اسیدهای چرب تبدیل می‌گردند. این 
اسیدهای چرب به نمک‌های کلسیمی متصل می‌گردند 
که می‌تواند در نهایت سبب کلسیفیه شدن سلول‌های 

مرده گزندد. 


slog‏ مورفولوژیک j96‏ بافتی 
در شرایط دشوار پاتولوژیک, نواحی وسیعی از یک بافت یا حتی 
ثمامی اندام‌ها ممکن است دچار نکروز شوند. این اتفاق ممکن 
است در همراهی با ایسکمی قابل‌ملاحظه, عفونت‌هاء و برخی 
واکنش‌های التهابی رخ دهد. چندین الگوی جداگانه پاتولوژیک از 
نکروز بافتی وجود دارد af‏ ممکن cul‏ نشانه‌های اتیولوژیک 
(سبب‌شناختی) را فراهم کنند. اگرچه اصطلاحی که در مورد 
توصیف الگوهای مذکور به کار برده می‌شود منعکس‌کننده 
بکانيسم‌های زمینه‌ای آنها نیستند. ولی هنوز اغلب استفاده شده 
و مفاهیم ضمنی آنها توسط پاتولوژیست‌ها و متخصصین بالبنی 


ستفاده می‌شوند. 


بیشتر انواع نکروز aS‏ در Lx!‏ سرحج داده اف ات نمای 


گراس مجزایی دارند؛ اما نکروز فیبرینوئید یک استثنا است 


نکروز انعقادی" نوعی نکروز است که در آن با اینکه 
سلول‌های بافت مرده‌اند Lil‏ طرح ساختمانی اصلی 
بافت. حداقل Gly‏ > روز SL‏ می‌ماند (شکل ۲-۶) 
در این نوع نکروز. بافت دچار نکروز. قوام خود را حفظ 
می‌کند. احتمالاً به اين دلیل که آسیب نه تنها باعث 
تغییر ماهیت پروتئین‌های ساختمانی بلکه باعث تغییر 
ماهیت آنزیم‌ها نیز می‌شود و در نتیجه پروتئولیز 
سلول‌های مرده مهار می‌گردد. در نتیجه. سلول‌های 
ائوز ینوفیلیک بدون هسته تا > روز الی جد هه 
پابرجا می‌مانند. لکوسیت‌ها به محل نکروز فراخوانده 
می‌شوند و در نهایت سلول‌های مرده به وسیله Slee‏ > 
Slap pl‏ لیز وزومی لکوسیت‌ها هضم مي‌شوند. سپسر 
بقایای سلولی & وسیله فا گوسیتوز که در ابندا توسط 
نوتروفیل‌ها و ماکروفاژها صورت می‌گپرد, Die‏ 
می‌شوند. نکروز انعقادی مشخصة PEMA olin‏ 
پافته (مناطق دجار نکروز اپسکمیک) اعضای نویر به 


ye‏ از yaa‏ هی باشد 


۱٩ پایه‎ pole 


نکروز میقانی " مشخصه عفونت‌های موضعی با کتریایی 
با گاهی عفونت‌های قارجی است زیرا میکر وب‌ها سبب 
تحریک تجمع ar pu‏ سلول‌های التهابی شده و 
آنزیم‌های گلبول‌های سفید سبب هضم (میعانی شدن) 
بافت می‌گردند. به دلایل نامشخص, مرگ سلول‌های 
سیستم عصبی مرکزی در اثر هیپوکسی منجر به نکروز 
میعانی می‌شود (شکل ۲-۷). بیماریزایی اين فرایند هر 
a>‏ که باشد, در نکروز میعانی کل سلول‌های مرده 
هضم شده و باعث bss‏ بافت به یک توده ale‏ دارای 
ویسکوزیته می‌شود که در نهایت به وسیله فاگوسیت‌ها 
برداشته می‌شود. اگر این روند توسط التهاب حاد 
شروع شده باشد (مثلاً در یک عفونت با (gh pS‏ ماده 
حاصله اغلب زرد کرمی بوده و چرک" نامیده می‌شود 
(فضل AP‏ 

اگر چه نکروز گانگرنی " یک الگوی متمایز مرگ سلولی 
نیست. Ll‏ هنوز به‌طور شایع از این اصطلاح در طب 
بالینی استفاده می‌شود. این اصطلاح معمولاً به نکروز 
انعقادی ناشی از ایسکمی لایه‌های مختلف یک اندام 
که معمولاً اندام تحتانی است اشاره می‌کند. هنگامی که 
عفونت با کتریایی به این نکروز انعقادی اضافه می‌گردد. 
ظاهر آن در اثر عمل باکتری‌ها و گلبول‌های سفید Ay‏ 
یک le‏ میعانی تبدیل شده و به OT‏ گانگرن 
مرطوب " می‌گویند. 

نکروز پنیری" اغلب در کانون‌های عفونت سلی دیده 
می‌شود. اصطلاح «پنیری» به bls‏ نمای ظاهری 
منطقه نکروزه است که به صورت سفید متمایل به زرد 
و قکننده dae)‏ پنیر)؛می‌باشد AYA (JRE)‏ از Bled‏ 
میکروسکوبی, کانون نکروتیک به صورت تجمعی از 
سلول‌های قطعه‌قطعه شده یا هضم شده همراه با ظاهر 
بی‌شکل و دانه‌دانه صورتی رنگ در رنگ آمیزی مقطع 
بافتی با HRE‏ به نظر می‌رسد. برخلاف نکروز 
انعقادی. ساختمان بافتی به‌طور کامل از بین رفته است 
و حدود سلول‌ها مشخص نمی‌باشد. نکروز پنیری 
اغلب توسط تخمقی از فا کزففاث‌ها و سانر سلیل‌فای 
التهابی احاطه شده است؛ به این نما که مشخصه کانون 
التهابی می‌باشد. گرانولوم می‌گویند (فصل AP‏ 

نکروز چربی" به نواحی کانونی تخریپ چربی اشاره 
دارد که به‌طور معمول درنتیچه رهاسازی لیپازهای 


فعال پانکراسی a‏ داخل ror‏ پانکراس و تور 0 
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شکل ۲-۷ 
را نشان می‌دهد. 


پریتوئن ایجاد می‌شود. این فرآیند منجر به یکت 
فوریت خطرناک شکمی به نام پانکراتیت حاد (فصل 
۷ می‌گردد. در اين اختلال. آنزیم‌های پانکراسی که 
eee ee ee‏ انا مس توت 
slic‏ سلول‌های چربی پریتوئن را حل کرده و لیپازها 
استرهای تری‌گلیسیرید موجود در سلول‌های چربی را 
فیدرولیز می‌کند. ترکیب اسیدهای چرب آزاد شده با 
کلسیم باعث ob!‏ مناطق با ظاهر سفید گچی می‌گردد 
(صابونی شدن چربی‌ها) که جراح Ly‏ پاتولوژیست را 
قادر می‌سازد که cpl‏ بیماری را تشخیص دهند (شکل 
۲-۹). از لحاظ بافت‌شناسی. کانون نکروز شامل 
سلول‌های چربی نکروز شده با حدود مبهم همراه با 
رسوبات کلسیمی بازوفیلی است که توسط یک واکنش 
التهابی احاطه شده است. 

نکروز فیبرینویید" شکل خاصی از نکروز است که 
معمولا در واکنش‌های ایمتی دیده می‌شود که در آنها 
کمپلکس‌های آنتی‌ژن و آنتی‌بادی در جدار عر 
خونی رسوب می‌کنند؛ اما ممکن | 


39 
ست در هیپر تانسیون 


شد بد نیز رخ دهد. رسوب این « کمپلکس های ابسنی » 
9 پروتئین‌های پلاسمایی که بسه داخل 2+ وار ه عر وق 


c 2 Ud 
Iiquelactiv necrosids 1 

enous nes ross 4- wel yan rene 
Ww 8 ۱۱۱ 


yap 


necrosl‏ تا ون 


6- fat neerosls 


7 fibrinaid necrosl> 


نکروز las‏ انفارکتوس مغزی که حل : 


VW پایه‎ pole 


شکل ۲-۸ 


نکروز پنیری. یک ریه مبتلا به سل همراه با یکک منطقه 


بزرگ از نکروز پنیری حاوی GLE‏ پنیری به رنگ سفید مایل به زرد. 


آسیب‌دیده نفوذ پیدا می‌کنند. در رنگ آمیزی H&E‏ 
منجر به ایجاد ظاهر صورتی کم‌رنگ و بی‌شکل شبیه 
فیبرین می‌گردد که پاتولوژیست‌ها آن را فیبرینوئید 
می‌نامند (شکل ۲-۱۰). در مورد Ol‏ دسته از 
بیماری‌های ایمونولوژیکی که اين نوع نکروز در آنها 
مشاهده می‌گردد bs)‏ پلی آرتریت ندوزا) در فصل ۵ 
توضیج مي‌دهیم. 


نکروز چربی در پانکراتیت حاد. رسوبات سفید گچی 
محل‌های نکروز چربی را همراه با تشکیل صاپون کلسیمی (صابونی 


aay OS در محل‌های تجزبه چربی مزانتر‎ Oke 


شکل ۲-۹ 


۸ PES 
۷ 
ون‎ 


شکل ۲-۱۰ نکروز فیبرینوئید OL ER‏ در بیمار مبتلا به 
پلی‌آرتریت ندوزا. جدار شریان یک منطقه صورتی روشن نکروز را 


همراه با رسوب پروتئین و التهاب نشان می‌دهد. 


نشت پروتئین‌های داخل‌سلولی از طریق غشای سلولی 
آسیب‌دیده به خارج از سلول و در نهایت به داخل گردش خون 
وسیله‌ای فراهم می‌کند تا بتوان با استفاده از نمونه‌های خون و سرم 
slow‏ نکروز اختصاصی بافت را شناسایی نمود. Mis‏ عضله قلب 
حاوی ایزوفرم منحصر به فردی از آنزیم کراتین کیناز و پروتئین 
انقباضی تروپونین است» در حالی که اپی‌تلیوم مجرای صفراوی 
کبد حاوی آنزيم آلکالین فسفاتاز و هپاتوسیت‌های حاوی ترانس 
آمینازها هستند. وقوع آسیب غیرقابل برگشت و مرگ سلولی در 
این بافت‌ها به صورت افزایش سطح سرمی پروتئین‌های مذکور 
انعکاس یافته و آنها را به نشانگرهای مفید بالینی برای شناسایی 
آسیب بافتی تبدیل می‌کند. 


اپوپتوز مسیری برای مرگ سلول است که در آن سئول‌ها 
آنزیم‌هایی را فعال می‌کنند که این آنزیم‌ها DNA‏ هسته‌ای خود 
سلول و پروتئین‌های هسته‌ای و سیتوپلاسمی سلول را تخریب 
می‌کنند (شکل ۲-۱۱ با جدا شدن تکه‌هایی از سلول 
آپوپتوتیک» سلول همان‌طور که از نامش برمی‌آید, ظاهر سلولی 
که «اندازه‌اش در حال کاهش و افت تدریجی» است را پیدا 
می‌کند. غشای پلاسمایی سلول آپوپتوتیک دست‌نخورده باقی 
مانده. lal‏ غشا به گونه‌ای تغییر می‌کند که قطعات سلولی که 
اجسام اپوپتوزی نامیده می‌شوند به شدت «خوردنی» می‌شوند و 
این آمر منجر به مصرف شدن سریع آنها به وسیله فاگوسیت‌ها 
می‌گردد. سلول مرده و فطعاتش با حداقل نشت محتویات سلولی 
پاک می‌شوند و به اين ترتیب مرگ آپوپتوزی سلول منجر به 


Condensation 
of chromatin 


Membrane blebs 


( Cellular 
fragmentation 


Phagocytosis 
) of apoptotic cells 


Phagocyte 
and fragments 


شکل ۲-۱۱ آپوپتوز. تغییرات سلولی در آپوپتوز نشان داده شده 
است. این تغییرات را با تغییرات اختصاصی مرگ نکروتیکک سلول که در 
شکل ۲-۳ نشان داده شده toy‏ مقایسه کنید. 


برانگیخته شدن یک واکنش التهابی نمی‌شود. بنابراین آپوپتوز از 
بسیاری جهات با نکروز متفاوت است (جدول (Y=)‏ 


عدل آیوپتوز 

آپوپتوز در حالت طبیعی در موقعیت‌های زیادی روی داده و به 
حذف سلول‌هایی که بالقوه مضر هستند و سلول‌هایی که کارایی 
خود را از دست داده‌اند کمک می‌کند (جدول ۲-۲). همچنیز 
آپوپتوز در i»‏ شرایط پاتولوژیک زمانی که ابیت وارده به 
سلول فراتر از قدرت ترمیم آن می‌باشد به ویژه هنگامی که 
DNA‏ با پروتئین‌های سلول آسیب دیده‌اند رخ می‌دهد؛ در این 


به_ بر یولوزیک و پاتولوژیکک مرتبط 

BH). اد‎ 

مه .و ۱ ۰ ۰ ۲ ۳ 

فقدان پیام‌رسانی عامل رشسد 

(مکانیسم احتمالی) 
بسسازگردش بافت‌های فقدان پیام‌رسانی عامل رشسد 
تکثیرشونده (مثل اپی‌تلیوم (مکانیسم احتمالی) 
روده‌ای؛ لن_فوسیت‌ها در مغز 
استخوان؛ و تیموس) ۱ ۱ 
پسرفت بافت‌های وابسته به سطوح کاهش یافته هورمون منجر به 
کاهش پیام‌های بقا می‌شوند 
کاهش پیام‌های le‏ همزمان با Onl‏ 
رفن تون محرک‌های فعال‌سازی 


ِ 


در طی winks,‏ 


هورمون (مثل اندومتریوم) 
کاهش تعداد لکوسیت‌ها در 
پایان پاسخ‌های ایمنی و 


التهابی لکوسیت 
حذف لنفوسیت‌های شناسایی قوی آنتی‌ژن‌های خودی از 
خودوا کنش‌گر بالقوه خطرناک طریق هر دو مسیر میتوکندریایی و 


گیرنده مرگ آپوپتوز را القا می‌کند 


فعال‌سازی پروتئین‌های 
منتحصر به BH3‏ 
فعال‌سازی پروتئین‌های 


DNA آسیب‎ 


تجمع پروتئین‌های بد 


تاخورده پروأپوپتو تیک به‌وسیله حسگرهای 
منحصر به BH3‏ و احستمالا 
فعال‌سازی مستقیم کاسپازها 

عفونت‌هاء به ویژه برخی فعال‌سازی مسیر میتوکندریایی به 


عفونت‌های ویروسی معين ‏ وسیله پروتئین‌های ویروسی 
کشتن سلول‌های عفونی‌شده dy‏ وسیله 
لنفوسیت‌های T‏ سیتوتوکسیک که 


سس« فلری‌کق __ 


حالت سلول آسیب‌دیده‌ای as‏ قابل‌ترمیم نمی‌باشد حذف 

می‌گردد. 

8 آپویتوز فزبولوزیک. در طی تکامل طبیعی یک موجود زنده 
برخی سلول‌ها می‌میرند و با سلول‌های جدید جایگزین 
می‌شوند. در موجودات زنده al‏ بافت‌هایی که به شدت 
iS‏ می‌شوند و به هورمون پاسخ می‌دهند دارای 
چرخه‌هایی از تکثیر و ازدست‌رفتن سلول هستند که این 
چرثه‌هابراساس claw‏ عوامل رشد تعیین می‌شوند. در این 
شرایه مرگ سلول همواره به وسیله آپوپتوزانجام می‌شود 
تا اطمینان حاصل شود که حذف سلول‌هاي ناخواسته بدون 

القوه زیان آور صورت می‌گیرد. در 
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~~ 4 ۰ 


سیستم ایمنی آپوپتوز لکوسیت‌های اضافی که در پایان 
پاسخ ایمنی به جای مانده‌اند و نیز لنفوسیت‌هایی که 
آنتی‌ژن‌های خودی را شناسایی می‌کنند و در صورت عدم 
پالایش می‌توانند موجب بروز بیماری‌های خودایمنی شوند 
را حذف می‌کند. 

 *‏ آپویتوز در شرابط پاتولوزیک. آپوپتوز سلول‌هایی که بیش از 
توان ترمیم آسیب دیده‌اند را حذف می‌کند. این اتفاق زمانی 
رخ می‌دهد که DNA‏ به شدت آسیب دیده uw!‏ مثلاً پس 
از مواجهه با پرتوتابی یا داروهای سیتوتوکسیک. نجمع 
پروتئین‌های بدتاخورده نیز آغازگر مرگ آپوپتوزی است؛ 
مکانیسم‌های زمینه‌ای به علت مرگ سلولی و اهمیت آن در 
بیماری‌ها در ادامه موردبحث قرار می‌گیرد (در بحث استرس 
شبکه اندوپلاسمی). برخی مواد عفونی خاص و به‌ویژه 
برخی ویروس‌ها مرگ آپوپتوزی سلول‌های آلوده‌شده را الا 
می‌کنند. 


ملازیسم‌های آپوپتوز 

آپوپتوز به وسیله مسیرهای بیوشیمیایی که تعادل پیام‌های 

القاکننده مرگ و بقای سلول را کنترل مي‌کنند و درنهایت با 

فعال‌سازی آنزیم‌هایی dy‏ نام کاسپازها تنظیم می‌شود. علت 
نام‌گذاری پروتتازها این است که این آنزیم‌ها سیستئین 
پروتئازهایی هستند که پروتئین‌ها را بعد از ریشه‌های اسید 
آسپارتیک برش می‌دهند. دو مسیر مجزا منجر به فعال شدن 
کاسپازها می‌گردند: مسیر میتوکند ربایی و مسیر گرنده مرگ (شکل 
۲-۳۲). اگر چه این دو مسیر با یکدیگر در تعامل هستند اما هر 
یک تحت شرایط مختلفی Wl‏ شده, مولکول‌های مختلفی داشته 

و نقش مجزایی در فیزیولوژی و بیماری ایفا می‌کنند. نتیجه 

نهایی مرگ آپوپتوزی «Jobe‏ پاکسازی اجسام آپوبتوزی توسط 

فاگوسیت‌ها می‌باشد. 

0 به نظر می‌رسد مسیر میتوکندریایی (داخلی) مسئول اپوپتوز 
در بیشتر شرایسط فیزیولوژیک و پاتولرژیک می‌باشد. 
میتوکندری حاوی پروتئین‌های متعددی است که قادرند 
آپوپتوز را القا کنند؛ از جمله سیتوکروم ». هنگامی که 
غشاهای میتوکندریایی نفوذپذیر می‌شونده سیتوکروم ALO‏ 
بیرون از میتوکندری و به داخل سیتوپلاسم نشت پیدا 
می‌کند و موجب آغاز فعال‌سازی کاسپاز و مرگ آپوپتوزی 
می‌شود. خانواده‌ای متشکل از بیش از ۲۰ پروتئین که 
سرلوحه آنها 80-2 است» نفوذپذیری مبتوکندری‌ها را 
کنترل می‌کند. در سلول‌های سالم, 0۱-2 و پروتئین مرثبط 
با آن به نام Bol-xL‏ )45 در پاسخ به عوامل رشد و pw‏ 
محرک‌ها تولید می‌شوند), تمامیت غشاهای میتوکندریاپی را 


حفظ می‌کنند و اين کار را به شکل عمده با کنترل دو عضو 
پروآپوپتوتیک خانواده Bax (giv,‏ و plo! Bak‏ هی‌دهند. 
زمانی که سلول‌ها از عوامل رشد و پیام‌های بقا محروم 
می‌شوند, با در معرض مواد آسیبرسان به DNA‏ قرار 
می‌گیرنده با مقادیر غیرقابل قبولی از پروتئین‌های بد 
تاخورده در آنها تحمع می‌یابد» تعدادی از حسگرها فعال 
می‌گردند. این حسگرهاء پروتئین‌های 19113 نامیده می‌شوند 
چرا که حاوی دومن سوم مشاهده شده در پروتئین‌های 
خانواده Bel‏ هستند. این حسگرها به نوبه خود موجب 
ola‏ این تعادل حساس و تقویت‌کننده حیات به نفع 
Bak‏ و Bax‏ پروآپوپتوتیک می‌شوند. در نتیحه Bak‏ و Bax‏ 
دیمریزه گشته و به داخل غشای میتوکندریایی وارد می‌شوند 
و کانال‌هایی را تشکیل می‌دهند؛ سیتوکروم » و ple‏ 
پروتئین‌های میتوکندریایی از خلال اين کانال‌ها به داخل 
سیتوزول رها می‌شوند. سیتوکروم » پس از ورود به داخل 
سیتوزول, به همراه برخی کوفاکتورهاء کاسپاز ٩-‏ را فعال 
می‌کند. نتیجه نهایی فعال‌سازی یک آبشار کاسپازی است 
که در پایان منجر به قطعه‌قطعه شدن هسته‌ای و 
شکل‌گیری اجسام آپوپتوزی می‌گردد. 
مسیر گیرنده مرگ (خارجی) آپوپتوز. بسیاری از سلول‌ها با 
بیان مولکول‌های سطحی که گیرنده‌های مرگ نامیده 
می‌شوند سبب تحریک آپوپتوز می‌شوند. اکثر مولکول‌های 
مذکور اعضای خانواده گیرنده فاکتور نکروز تومور (TNF)‏ 
هستند. این مولکول‌ها در قسمت سیتوپلاسمی خود 
ناحیه‌ای به نام «ناحیه مرگ» دارند که مسئول تعامل با plo‏ 
پروتئین‌های دخیل در مرگ سلول است. برجسته‌ترین 
گیرنده‌های مرگ» گیرنده ۴ نوع 1 و مولکول Fas‏ 
(CD95)‏ می‌باشند. (FasL) Fas BLE‏ یک پروتئین 
غشایی است که عمدتا بر روی لنفوسیت‌های T‏ فعال ظاهر 
می‌شود. هنگامی که اين سلول‌های 7ء سلول‌هایی را که 
مولکول Fas‏ را بر روی سطح خود دارند شناسایی می‌کنند. 
مولکول‌های Fas‏ به لیگاند خود (FasL)‏ متصل شده و 
سپس از طریق ناحیه مرگ به پروتئین‌های انطباقی متصل 
می‌شوند. سپس اینها کاسپاز -۸ را فراخوانده و فعال می‌کنند 
و کاسپاز Am‏ به نوبه خود کاسپازهای پایین‌دست را فعال 
می‌کند. مسیر گیرنده مرگ در حذف لنفوسیت‌های 
خودواکنش‌گر و در کشتن سلول‌های هدف توسط برخی 
لنفوسیت‌های T‏ سیتوتوکسیک (CTLs)‏ که FasL‏ را بیان 
می‌کنند» نقش دارد. 

در هر مسیری, بعد از فعال شدن کاسپاز ٩-‏ با کاسپاز 
A-‏ کاسپازهای دیگری برش خورده و فعال می‌شوند که 
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شکل ۲-۱۲ مکانسم‌های آپوبنوز. دو pe‏ آپوپتوز از نظر روش القا و تنظیم با یکدبگر تفاوت دارند ولی هر دو مسیر در نهایت منجر به فعال شدن 

کاسپاز ها می شو ند. در صسیر مبتوکندربابی: بر و نتین‌های فقط «SBH3-‏ با اعضای خانواده Bel-2‏ در ارتباط tine‏ فقدان پیام‌های Ly‏ يا آسیب وارده به 4 
ty, DNA‏ را حس می‌کنند. این برو نئین‌های فقط BHI-‏ مولکول‌های Ze‏ را فعال می‌کنند که نفوذپذیری میتوکندریابی را افزایش می‌دهند. - 

میت وکتدری هماهنگ با ait‏ 8۱-2 و ple‏ برو تلین‌های نگهدارنده نفو:ذبذیری میتوکندربایی» نشت‌پذیر می‌شود و مواد گونا گونی همچون سیتوکر وم » ۳ 
به صیتورول وارد می‌شو ند و کاسپازها را فعال می‌کنند. کاسپازهای فعال شده تغییراتی را القا می‌کنند که منجر به مرگ و قطعه‌قطعه شدن سلول می‌شوند. 
در سیر گیر نده Fy‏ پیام‌های رسید» از گیر نده‌های sles‏ پلاسمایی منجر به هم‌گذاری برو تئین‌های انطباقی به JS‏ کمپلکس پبام‌رسانی GC!‏ مرگ" 


می‌شود و این کمپلکس کاسپازها را فعال کرده و نتبجه نهایی مشابهی را ایجاد می‌کند. 


هداف متعددی را برش می‌زنند و درنهایت آنزیم‌هایی را می‌کنند که فاگوسیت‌ها را فرا می‌خوانند. تغییرات غشای 
فعال می‌کتند که پروتئین‌ها و هسته سلول را تخریب پلاسمایی و پروتئین‌های ترشح شده موجب تسیل 
می‌کنند. نتیجه نهایی قطمه‌قطعه شدن سلولی‌ای است که پاکسازی فوری سلول‌های مرده می‌شوند؛ پیش از آنکه 
مشحصه آیوپتوز می‌باشد. سلول‌ها jo‏ آسیب غشایی شده و محتوباتشان را رها کنند 
GAS ©‏ سلول‌های آپوتوتیک. سلول‌های آپوپتوتیک و aS)‏ می‌توانند التهاب را القا کنند). نشان داده شده است که 
قطعاتشان با تولید تعدادی aly‏ «مرا بخور», فاگوسیت‌ها را گیرنده‌های ماکروفاژی متعددی در اتصال به سلول‌های 
به سمت خود جلب می‌کنند. به عنوان نمونه در سلول‌های آپوپتوتیک و بلع آنها نقش دارند. فاگوسیتوز سلول‌های 
طبیمی, فسفاتیدیل سرین بر روی سطح درونی غشای آپوپتوتیک به قدری با کفایت انجام می‌شود که سلول‌های 
پلاسمایی قرار دارد اما در سلول‌های آپوپتوتیک این مرده بدون بر cle‏ گذاشتن ردپایی ناپدید می‌شوند و در 
فسغولییید به لایه خارجی غشا منتقل می‌شود و در آنجا 
توسط ماکروفازهای بافتی شناسایی شده و pre‏ به 
فاگوسیتوز شدن سلول‌های اپوپتوتیک می‌گردد. سلول‌هايي 
که به وسپله آپوپتوز می‌میرند عوامل محلولی نیز نرشح 


@Olumpaye99 


حقیقت التهابی بروز پیدا نمی‌کند. 


در abl‏ بافتی که با هماتوکسیلین و اشوزین رنگ‌آسیزی 
شده‌اند. سلول‌های آپوپتوتیک مراحل مختلفی از تراکم و 
تجمع کروماتین را نشان می‌دهند. در نهایت کاریورکسیس 
GH‏ می‌دهد (شکل ۲-۳۴ که در سطح مولکولی به 
صورت قطعه قطعه شدن ۸ به قطعات به اندازه 
نوکلشوزوم دیده می‌شود. سلول‌ها به سرعت چروکیده 
می‌شوند و جوانه‌های سیتوپلاسمی تشکیل می‌دهند و به 
اجسام آپوپتوتیک قطعه قطعه می‌شوند. اين اجسام متشکل 
از وزیکول‌های حاوی سیتوپلاسم و ارگانل‌های داخل سلولی 
هستند که به وسیله غشا محصور شده‌اند (شکل ۲2۱۱). به 
علت اینکه این قطعات به سرعت تخریب یا فاگوسیته 
می‌شوند. بدون آینکه پاسخ التهابی روی داده باشد لذا 
ممکن است آپوپتوز به میزان قابل‌توجهی روی داده باشد 
ولی از لحاظ بافت‌شناسی قابل تشخیص نباشد. 


pile‏ مسیرهای مرگ سلول 

علاوه بر نکروز و آپوپتون دو الگوی دیگر مرگ سلول نیز 

توصیف شده‌اند که جنبه‌هایی gale ne‏ دارند. اگرچه اهمیت این 

مسیرها در بیماری‌ها هنوز تأیید نشده است» این روش‌ها موضوع 

تحقیقات قابل توجه در حال جریان است و اطلاع داشتن از 

مفاهیم پایه‌ای آنها سودمند است. 

نکرویتوز". این JSS‏ از مرگ سلول با اشغال گیرنده‌های 
TNF‏ و plo‏ آغازگرهای کمترشناخته شده شروع می‌شود. 
برخلاف مسیر خارجی آپوپتوز که آن نیز در پایین‌دست 
گیرنده‌های TNF‏ قرار دارد. در نکروپتوز کینازهایی به نام 
پروتئین‌کینازهای برهم‌کنش‌کننده با گیرنده (RIP)‏ فعال 
می‌شوند و مجموعه‌ای از وقایع را آزاد می‌کنند که منجر به 
ازهم‌پاشیدگی سلول (بیشتر مشابه نکروز) می‌گردد. نام 
نکروپتوز ay‏ این نکته اشاره می‌کند که جنبه‌هایی از نکروز و 
آپوپتوز در آن وجود دارد. این باور وجود دارد که برخی 
عفونت‌ها از این طریق سلول‌ها را می‌کشند و این نظریه 
وجود a,b‏ که این روش در آسیب ایسکمیک و ple‏ 
موقعیت‌های پاتولوژیک. به‌خصوص آنهایی که با واکنش 
التهابی aS)‏ در آن سیتوکین TNF‏ تولید می‌شود» نقش 
دارد. با این وجود. اینکه چه زمانی و چرا این انفاق رخ 
می‌دهد و اهمیت آن فر بیماری‌های انسان چقدر است به 

خوبی شناخته نشده Cowl‏ 
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شکل ۲-۱۳ ظاهر ریخت‌شناسی سلول‌های آپوپتوتیکك. سلول: 
دچار آپوپتوز (برخی با فلش نشان داده شده‌اند) در اپی‌تلیوم کولون 

داده شده‌اند. Hy‏ رژیم‌های آماده کننده کولون جهت کولونوسک: 
سیب آپوپتوز سلول‌های اپی‌تلیال می‌شوند که حضور سلول‌های مرد 
در اين بیوپسی توجیه می‌نماید). به هسته‌های قطعه‌قطعه شده باکر وس 
مترا کم و اجسام سلول چروکیده که قطعاتی در حال جدا شدن از T‏ 


هستند» دقت نماید. 


* پیرویتوز . اين شکل از مرگ سلول با فعال شدن 
کمپلکس پروتئینی سیتوزولی حس‌کننده خطر به 
اینفلامازوم (فصل ۵) مرتبط است. نتیجه نهایی فعال ش 
اینفلامازوم» فعال شدن کاسپازهاست که برخی از آنها ت 
سیتوکینازهایی را القا می‌کنند که خود موجب GS)‏ 
می‌شوند (اين التهاب اغلب با تب نمایان می‌شود) و سایر 
موجب آغاز آپوپتوز می‌شوند. به اين ترتیب آپوپتوز و اه 
همزمان با هم وجود دارند. نام پیروپتوز از ادغام دو , 
آپوپتوز و تب (در یونانی پیرو به معنی آتش است) به وج 
آمده است. این احتمال وجود دارد که پیروپتوز مکانیس 
است که توسط آن برخی میکروب‌های عفونی موج مر 
سلول‌های آلوده می‌شوند. ind‏ این روش در سس 
موقعیت‌های پاتولوژیک ناشناخته است. 
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Formation of autophagic vacuole 


شکل ۲-۱۴ خودخواری. استرس‌های سلولی نظیر محرومیت غذایی سبب فعال شدن ژن‌های خودخواری می‌شوند که باعث تث LS‏ وزیکول‌های 
متصل به غشایی می‌گردند که اندامک‌های سلولی درون آنها محصور شده‌اند. این وزیکول‌ها با لیزوزوم‌ها ادغام نی EROS‏ در الا NE‏ 
می‌شوند؛ از محصولات حاصله جهت تغذیه سلول استفاده می‌شود. فرآیندی مشابه با مکانیسم‌هایی که به درستی شناخته نشده است سبت. to pi‏ 


آپوپتوز می‌شود. 


اتوفاژی (خودخواری) 
اتوفاژی L)‏ خودخواری) به هضم لیزوزومی اجزای خود سلول 
GUI‏ می‌شود. اين فرآیند مکانیسمی است که سلول در شرایط 
محرومیت از مواد مغذی با خوردن اجزای خود و بازیافت 
انها جهت تامین مواد مغذی و انرژی dy‏ بقای خود ادامه 
می‌دهد. در این فرآیند ابتدا اندامک‌های داخل سلولی و 
بخش‌هایی از سیتوزول به صورت یک واکوثل اتوفاژی که از 
نواحی فاقد ریبوزوم شبکه اندوپلاسمیک JSS‏ می‌گیرد تجمع 
می‌یابند (شکل ۲-۱۴). واکوئل به لیزوزوم‌ها متصل شده 
و یک اتوفاگولیزوزوم ایجاد می‌شود که آنزیم‌های لیزوزومی 
درون ol‏ اجزای سلولی را تجزیه می‌کنند. اتوفاژی توسط 
کمپلکس‌های چند پروتئینی که محرومیت غذایی را حس کرده و 
تشکیل واکوئل اتوفاژیک را تحریک می‌کنند آغاز می‌شود. در 
برخی موارد ممکن است اتوفاژی با آتروفی بافت‌ها (در 
ادامه Gow‏ شده است) همراه باشد و ممکن است نشانگر یک 
انطباق باشد که به سلول‌ها کمک می‌کند تا در شرایط لاغری 
به بقای خود ادامه دهند. با گذشت زمان سلول گرسنه دیگر 
نمی‌تواند با خوردن خود به بقا ادامه دهد و در این مرحله 
اتوفاژی می‌تواند ply‏ مرگ سلول از طریق آپوپتوز را نیز ارسال 
نماید. 

در آسیب ایسکمیک و برخی از انواع میوپاتی‌ها. آتروفی 
وسیع مشاهده می‌شود. پلی‌مورفیسم در ژنی که در اتوفاژی 
دخیل Cowl‏ به بیماری التهابی روده نسبت داده شده است. اما 
نحوه ارتباط میان اتوفاژی و التهاب روده ناشناخته است. نقش 
اتوفاژی در سرطان در فصل ۶ مورد بحث قرار می‌گیرد. در 
نتیجه مسیر بقایی که در گذشته در سلول‌ها بی‌اهمیت انگاشته 


didi go‏ می‌تواند نقش‌های گسترده‌ای در بیماری‌های انسانی 
داشته باشد. 


آسیب قابل برگشت سلول. تورم سلولی, تغییر چربی, 
حباب‌دارشدن غشای پلاسمایی و فقدان میکروویلی‌ها؛ 
تسورم مسیتوکندری, اتساع شبکه اندوپلاسمیک. 
ائوزینوفیلی (به علت کاهش RNA‏ سیتوپلاسم). 

نکروز. مرگ ناگهانی سلول که با اين ویژگی‌ها مشخص 


می‌شود: افزایش ائوزینوفیلی سیتوپلاسمی, فشرده شدن. 
قطعه‌قطعه شدن و تجزیه هسته؛ تخریب غشای 
پلاسمایی و غشای ارگانل‌ها؛ اجسام میلین؛ نشت و هضم 
آنزیمی محتویات سلول. 

۰ الگوهای مورفولوژیک نکروز بافتی. نکروز در بافت‌ها 
تحت شرایط مختلف الگوهای مشخصی به‌خود می‌گیرد. 
نکروز اتنعفادی, میعانیء گانگرنی: پنیری: چربی و 
فیبر پنوئید. 

۰ آپوپتوز. مکانیسم منظم مرگ سلولی که در جهت حذف 
سلول‌های ناخواسته و آسیب‌دیده pe‏ قابل تر pt‏ و با به 
جای‌گذاشتن حداقل‌وا کنش ازطرف میزبان عمل میکند 
مشخصات آن عبارتند از: تجزیه آنزیمی پروتئین‌ها و 

DNA‏ که توسط کاسپاز ها شروع می‌شوده و شناسایی و 

پرداشتن a pw‏ سلول‌های مرده توسط فاگوسیت‌ها 
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۰ آپوبتوز از طریق دو مسیر اصلی شروع می‌شود: 


پيام‌های مربوط به حیات سلول, آسیب DNA‏ و تجمع 
پروتئین‌هایی که به‌صورت غیرطبیعی چین خورده‌اند 
(استرس شبکه آندوپلاسمیک) تحریک می‌شود؛ با 
نشت پسروتئین‌های پسروآپویتوتیک از. مساق 
میتوکندری به‌داخل سیتوپلاسم و تحریک فعال‌شدن 
کاسپازها همراه است؛: توسط اعضای ضد آپوپتوز 
خانواده Bel‏ مهار می‌شود که ازطریق پیام‌های مربوط 
به حیات شامل فا کتورهای رشد WI‏ می‌گردند. 
مسیر گیرنده مرگ (خارجی) مسئول حذف 
لنفوسیت‌هایی است که با آنتی‌ژن‌های خودی واکنش 
می‌کنند و نیز مسئول آسیب با واسطه لنفوسیت‌های T‏ 
سیتوتوکسیک هستند؛ از طریق اشغال گیرنده‌های 
مرگ (اعضای خانواده گیرنده (TNF‏ توسط لیگاندهای 
سطح سلول‌های مجاور شروع می‌شود. 
دو مسیر غیرمعمول دیگر مرگ سلول عبارتند از 
نکروپتوز (ه مان‌طور که از نام of‏ برمی‌آید شامل 
جنبه‌هایی از نکروز و آپوپتوز است و توسط برخی 
مسیرهای پیام‌رسانی تنظیم می‌شود) و پیروپتوز AS)‏ 
می‌تواند منجر به رهایی سیتوکین‌های پیش‌التهابی و 
احتمالا شروع آپوپتوز شود). 
اتوفاژی نوعی سازگاری با شرایط کمبود مواد مغذی 
است که در آن سلول‌ها اندامک‌های خود را هضم کرده 9 
آنها را sly‏ تأمین انرژی و سوبسترا بازیافت می‌کنند. 
اگر استرس بسیار شدید باشد و این فرآیند نتواند با آن 
مقابله کند. منجر به مرگ سلول از طریق آپوپتوز خواهد 


مکانیسم‌های آسیب سلولی و مرگ سلول 


از بحث پیرامون تک‌تک مکانیسم‌های آسیب و مرگ 


سلول, چند اصل کلی باید مورد تأکید قرار بگیرند. 


پاسخ سلولی نسبت به محرک آسیب‌رسان به نوع آسیب: 
مدت و شدت OT‏ بستگی دارد. بنابراین دوز پایین سموم یا 
دوره کوتاه ایسکمی ممکن است منجر به آسیب سلولی 
قابل برگشت گردد. درحالی که دوز SVL‏ سموم یا دوره 
طولانی‌تر ایسکمی ممکن است منجر به آسیب سلولی 
غیرقایل برگشت و مرگ سلولی گردد. 
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6 نتایج محرک آسیب‌رسان نیز به نوع سلولی که آسیب می‌بیند. 


وضعیت سلول, قدرت سازگاری, و ساختاز ژنتیکی OT‏ بستگی 
دارد. یک آسیب مشابه در سلول‌های مختلف اثرات کامللا 
متفاوتی به جای می‌گذارد؛ برای مثال عضله مخطط 
ماهیچه اسکلتی پا می‌تواند بدون ایجاد آسیب غیرقابل 
برگشت برای ۲-۳ ساعت ایسکمن کامل را تخمل کند. 
درحالی که عضله قلب تنها پس از گذشت ۲۰-۳۰ دقیقه از 
ایسکمی می‌میرد. وضعیت تغذیه‌ای L)‏ هورمونی) نیز حائز 
اهمیت است؛ ay‏ عنوان مثال» یک سلول کبدی مملو از 
گلیکوژن بسیار بهتر از سلولی که تا آخرین مولکول گلوکزش 
را سوزانده است» می‌تواند ایسکمی را تحمل نماید. گوناگونی 
ژنتیکی مسیرهای متابولیک می‌تواند در تفاوت پاسخ‌ها 
نسبت به محرک‌های آسیبرسان دخیل باشد. برای مثال» 
افرادی که از نظر ژن‌های آنزیمی مسئول کدگذاری 
سیتوکروم ۳450 دارای پلی‌مورفیسم هستند در صورت 
تماس با دوز مشابهی از یک سم با سرعت‌های مختلفی آن 
را کاتابولیزه می‌کنند و در نتیجه اثرات و عواقب مختلفی در 
آنها ایجاد می‌شود. درحال حاضر تلاش‌های بیشتری در 
جهت فهم نقش پلی‌مورفیسم ژنتیکی در پاسخ به داروها و 
سموم صورت می‌گیرد. به مطالعه این تعاملات 
فارما کوژنومیک می‌گویند. در واقع تغییرات ژنتیکی بر روی 
استعداد ابتلا به بسیاری از بیماری‌های پیچیده و همچنین 
پاسخ‌دهی به عوامل مختلف درمانی تأثیر می‌گذارند. 
استفاده از آرایش ژنتیکی هر بیمار برای جهت دادن به 
درمان یکی از نمونه‌های بارز پزشکی دقیق است. 
آسیب سلولی معمولاً ناشی از اختلالات بیوشیمیایی یا 
عملکردی حداقل یکی از اجزای ضروری سلول می‌باشد 
(شکل ۲-۱۵). همان‌طور که در ادامه با جزئیات بیشتری 
بحث خواهیم کرد. آسیب‌های خارجی و آشفتگی‌های 
داخلی گوناگون به‌طور معمول اندامک‌ها و مسیرهای 
بیوشیمیایی سلولی متفاوتی را تحت تأثیر قرار می‌دهند. به 
عنوان مثال» محرومیت از اکسیژن و مواد غذایی (همانند 
چیزی که در هیپوکسی و ایسکمی مشاهده می‌شود) در ابتدا 
عملکردهای سلولی وابسته به انرژی را مختل می‌کند و با 
نکروز به اوج خود می‌رسد. درحالی که آسیب وارده به 
پروتئین‌ها و DNA‏ موجب شروع آپوپتوز می‌شود. با این 
Je‏ بر این نکته باید تأکید کرد که یک ole‏ آسیب‌رسان 
یکسان ممکن است مسیرهای بیوشیمیایی متعدد و 
همپوشانی را به ol)‏ بياندازد. بنابراین تعحب‌آور نخواهد dy‏ 
که بگوییم ممانعت از آسیب سلول با هدف‌گیری یک مسیر 
منفرد بسپار دشوار است. 
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شکل ۲-۱۵ مکانیسم‌های بیوشیمیایی و مکان‌های اصلی آسیب در آسیب سلولی. توجه داشته باشید که علل و مکانیسم‌های مرگ سلول توسط 
نکروز و آپوپتوز به شکل مستقل نشان داده شده‌اند اما ممکن است همپوشانی داشته باشند؛ به عنوان مثال؛ هر دو ممکن است در مرگ سلول به دلیل 
ایسکمی؛ استرس اکسیداتیو» یا پرتوتابی نقش داشته باشند. ATP‏ آدنوزین تری‌فسفات؛ ROS‏ گونه‌های وا کنش‌گر اکسیژن. 


همان‌طور که در ابتدای فصل گفته شد و در جای‌جای متن 
به آن اشاره کردیم» علل گوناگون و متعددی برای آسیب سلول و 
مرگ سلول وجود دارند. به‌طور مشابه» تعداد بسیاری مسیر 
BIBT ld on Sag Sygate‏ بافایس بان AS‏ 
منجر به آسیب سلول و درنهایت مرگ سلول شوند. برخی از اين 
مسیرها نقشی مهم در بیماری‌های انسان دارند. در بخش بعدی» 
Cow‏ خود پیرامون مکانیسم‌های آسیب سلول را براساس علل و 
مسیرهای اصلی آن سازماندهی می‌کنيم و تغییرات بیوشیمیایی 
اساسی هر کدام را مورد بررسی قرار می‌دهیم. به منظور شفافیت 
و سادگی 12 بیقر در هر عسیر به عکاشی‌های اختضاصی فا کید 
می‌کنیم, اما توجه به اين نکته ضروری است که هر عامل 
آغازگری ممکن است یک یا چند تا از این مکانیسم‌ها را فعال کند 
و چندین مکانیسم ممکن است به‌طور همزمان فعال شوند. 


هیپوکسی و ایسکمی 

کمبود اکسیژن منجر به نارسایی بسیاری از مسیرهای متابولیک 
وابسته به انرژی و درنهایت مرگ سلول از طریق نکروز می‌شود. 
بیشتر GATP‏ سلولی از طریق فسفریلاسیون اکسیداتیو در طی 
احیای اکسیژن در سیستم انتقال الکترون میتوکندری‌هاء از 
آدنوزین دی‌فسفات (ADP)‏ تولید می‌شود. فسفات پر انرژی 
موجود به شکل ATP‏ برای انتقال غشایی» سنتز پروتئین» 
لیپوژنز. و واکنش‌های داستیلاسیون - راستیلاسیون ضروری 
برای بازگردش فسفولیپید. موردنیاز است. تخمین زده می‌شود که 
در کل سلول‌های یک انسان سالم هر روز ۵۰ تا ۷۵ کیلوگرم 
ATP‏ را chilis Winans op‏ شگفت‌آور نیست کنه ساول‌های 


محروم از اکسیژن در معرض خطر رنج بردن از نارسایی فاجعه‌بار 
بسیاری از عملکردهای ضروری خود باشند. محرومیت از 
اکسیژن یکی از شایع‌ترین علل آسیب سلول و نکروز در طب 
بالینی است. 

۱ سلول‌هایی که در معرض استرس هیپوکسی قرار گرفته‌اند و 
فوراً نمرده‌انده مکانیسم‌هایی جبرانی را فعال می‌کنند که توسط 
عوامل رونویسی خانواده عامل القاپذیر توسط هیپوکسی -۱ 
Wl (HIF-1)‏ می‌شوند. 111-1 سنتز چند پروتئین را تحریک 
می‌کند که این پروتئین‌ها به سلول کمک می‌کنند در مواجهه با 
اکسیژن اندک زنده بماند. برخی از این پروتئین‌ها مانند عامل 
رشد اندوتلیومی عروقی (VEGF)‏ رشد عروق جدید را تحریک 
می‌کنند و بنابراین ن تلاش دارند جریان خون و عرضه اکسیژن را 
افزایش دهند. ple‏ پروتئین‌های القاشده توسط 111-1 با 
تحریک برداشت گلوکز و گلیکولیز و کاهش فسفریلاسیون 
اکسیداتیو میتوکندریایی» موجب بروز تغییرات سازگارکننده در 
متابولیسم سلولی می‌شوند. گلیکولیز بی‌هوازی می‌تواند در نبود 
اکسیژن با استفاده از گلوکز به دست آمده از جریان خون یا 
هیدرولیز گلیکوژن درون‌سلولی؛ ATP‏ تولید کند. pls‏ درک است 
که بافت‌های طبیعی با ظرفیت گلیکولیتیکی بیشتر (مانندکبد و 
alae‏ مخطط) در شرایط هیپوکسی و فسفریلاسیون اکسیداتیو 
کاهش dL‏ توان بقای بیشتری نسبت به بافت‌های دارای pled‏ 
محدود گلوکز She)‏ مغز) دارند. اگرچه برعکس گفته‌های پیشین 
به نظر می‌رسد آماء سلول‌های طبیعی با سرعت تکثیر بالا و 


۱- hypoxia-inducible factor | family 


@Olumpaye99 


“= 


' = = ;55 
yest 5 / ۱ ۱ ۱ E‏ "۳ به ۳ ۱ مورد بحث قرار می‌گیرند. | گرج 


هوازی متکی هستند؛ پدیده‌ای که اثر واربرگ" نام دارد. دلیل cpl‏ 

امر آن است که اگرچه در گلیکولیز به ای هر مولکول گلوکزی 

که سوزانده می‌شود ATP‏ کمتری نسبت به فسفریلاسیون 
اکسیداتیو تولید می‌شود. Ll‏ متابولیت‌های تولید شده توسط 
گلیکولیز و چرخه TCA‏ به عنوان پیش‌سازهایی برای سنتز 

اجزای سلولی (مثل پروتتین‌هاء لیپیدهاء و اسیدهای نوکلئیک) 

مورد نیاز رشد و تقسیم سلول عمل می‌کنند. تغییرات در 

متابولیسم سلولی AE!‏ در سلول‌های سرطانی مشاهده می‌شود 

و بنابراین این موارد با جزئیات بیشتر در fad‏ ۶ مورد بحث قرار 

می‌گیرند. 
هیپوکسی يا ایسکمی پایدار یا شدید در نهایت موجب شکست 

تولید ATP‏ و کاهش ATP‏ در سلول‌ها می‌شود. نبود این ذخیره 

حیاتی انرژی اثرات زیان‌آوری بر روی بسیاری از سیستم‌های 

سلولی دارد (شکل ۲-۱۶ 

ه فعالست بمپ سدیم واسته به انرژی (ATP)‏ در شا کاهش 
Lio‏ و منجر به تجمع داخل سلولی سدیم و انتشار 
پتاسیم به خارج سلول می‌شود. افزایش سدیم محلول 
همراه با افزایش ورود آب به داخل سلول به منظور موازنه 
اسمزی منجر به تورم سلول و اتساع شبکه آندوپلاسمیک 
مي‌شنود. 

در تلاش برای حفظ ذخایر انرژی Ais) obo‏ جبرانی در 
WINS‏ بی‌هوازی روی می‌دهد و اسید لاکتیک تجمع 
می‌یابد و اين امر منجر به کاهش pH‏ داخل سلولی و کاهش 
Called‏ بسیاری از آنزیم‌های سلولی می‌گردد. 

e‏ ادامه تخلیه ATP‏ با تشدید آن Gel‏ فروباشی ساختار 
دستگاه سنتز پروتلین می‌شود که به صورت We‏ شدن 
ریبوزوم‌ها از شبکه آندوپلاسمیک خشن (RER)‏ و تجزیه 
پلی‌زوم‌ها به مونوزوم‌ها و در نتیجه کاهش سنتز پروتئین 
می‌شود. 

۰ همچنین مطرح شده است که هیپوکسی به‌خودی‌خود 
تجمع ROS‏ را افزایش می‌دهد. حقیقت داشتن این گفته 
خود مورد Gow‏ است؛ با cpl‏ حال شواهد فراوانی وجود دارد 
که هیپوکسی سلول‌ها را نسبت به آسیب ناشی از PROS‏ 
صورت برقراری مجدد جریان خون (و رسیدن اکسیژن) 
مستعد می‌کند» پدیده‌ای که آسیب ناشی از خونرسانی مجدد 
نام دارد (در ادامه توضیح داده شده است). 

۰ در نهایت آسیب غیرقابل برگشت به غشاهای میتوکندریابی 
و لیزوزومی وارد می‌گردد و سلول به سمت نکروز می‌رود. 
آسیب غشا یک رخداد دیرهنگام در اسیب سلول است و 
توسط مکانیسم‌های گوناگونی اپجاد می‌شود که در ادامه 
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طریق pro‏ میتوکندریایی نیز در yal cpl‏ مشارکت می‌کند. 


نتایج عملکردی هیپوکسی و ایسکمی Ay‏ شدت و مدت 
نقص به وجود آمده بستگی دارد. به عنوان نمونه عضله قلب در 
طی ۶۰ ثانیه از انسداد کرونر انقباض خود را متوقف می‌کند. در 
صورت ادامه یافتن هیپوکسی, کمبود پیشرونده ATP‏ منجر به 
زوال بیشتر و حرکت توالی به سمت تغییرات نشان داده شده در 
شکل ۲-۲ و تغییراتی که بعداً شرح داده می‌شوند. می‌گردد. 


آسیب ناشی از ایسکمی - خونرسانی مجدد 

در صورتی که سلول‌ها دچار آسیب قابل برگشت gd‏ برقراری 
مجدد جریان خون می‌تواند سب بهبود عملکرد سلول‌ها گردد. با 
این Jb‏ در شرابط خاصیء بازگشت جربان خون به سافت‌های 
ایسکمیک اما زنده به‌طور متناقضی سبب مرگ سلول‌هایی می‌شود 
که به‌طور SASF‏ گنت دچار آسیب نشده بودند. این حالت که 
Mine‏ اسیب نشی از poe Sua‏ — خوتریزی منمنده خنوانده 
می‌شود. روند بالینی با اهمیتی است که نقش قابل ملاحظه‌ای 
در تخریب بافتی ناشی از انفارکتوس میوکارد یا مغز دارد. 
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شکل ۲۰۱۶ نتایج عملکردی و مورفولوژیک هیپوکسی و ایسکمی. 
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مکانیسم‌های متعددی وجود دارند که مسئول تشدید آسیب 

سلولی ناشی از پرفیوژن مجدد به بافت‌های ایسکمیک هستند: 

ه آسیب جدید ممکن است در طی اکسیژن‌رسانی مجدد از 
طریق افزایش تولید 805 ها از سلول‌های پارانشيم و 
اندوتلیال و گلبول‌های سفید ارتشاح یافته ایجاد گردد Ly)‏ 
جزئیات بیشتر در ادامه بحث شده است). بخشی از ROS‏ 
ممکن است توسط سدول‌های آسیب‌دیده دارای 
میتوکندری‌های تخریب شده تولید شود که این 
میتوکندری‌ها نمی‌توانند cle!‏ کامل اکسیژن را انجام دهند 
و در همان زمان مکانیسم‌های دفاع آنتی‌اکسیدانی سلولی 
ممکن است توسط ایسکمی به خطر افتاده باشند و به این 
صورت موقعیت بدتر شود. ROS‏ تولید شده به وسیله 
اکوسیت‌های ارتشاح یافته نیز ممکن است در تخریب 
سلول‌های صدمه‌دیدةٌ آسیب‌پذیر نقش داشته باشد. 

» آسیب ایسکمیک همراه با الشهاب می‌باشد و التهاب در 
صورت خونرسانی مجدد افزایش می‌یابد که دلیل آن 
آفزایش ورود گلبول‌های سفید و پروتئین‌های پلاسما 
می‌باشد. مواد حاصل از گلبول‌های سفید فعال ممکن است 
باعث آسیب بافتی بیشتری شوند (فصل ۳). فعال شدن 
سیستم کمپلمان نیز در آسیب ناشی از ایسکمی/ خونرسانی 
مجدد سهیم می‌باشد. پروتئین‌های کمپلمان ممکن است به 
بافت‌های آسیب‌دیده یا آنتی‌بادی‌های رسوب‌یافته در 
بافت‌ها متصل شوند و فعال شدن بعدی کمپلمان 
محصولات جانبی‌ای را تولید می‌کند که سیب سلولی و 
التهاب را بدتر می‌کنند. 


استرس اکسیداتیو 

استرس اکسیداتیو به اختلالات سلولی‌ای اشاره دارد که به وسیله 
5 القا می‌شوند؛ ROS‏ به گروهی از مولکول‌ها که تحت عنوان 
رادیکال‌های آزاد شناخته می‌شوند تعلق دارد. سیب سلولی با 
واسطه رادیکال آزاد در بسیاری از شرایط مشاهده می‌شود 
ازجمله: آسیب شیمیایی و آسیب ناشی از پرتوتابی» هیپوکسی, 
پیرشدن سلولی؛ آسیب بافتی ناشی از سلول‌های التهابی» و 
آببیپ ناشی از ایسکمی - خونرسانی مجدد. در تمام اين موارد 
مرگ سلول ممکن است به JSS‏ نکروز: آپوپتوز, یا الگوی 
ترکیبی نکروپتوز رخ دهد. رادیکال‌های آزاد مولکول‌های 
شیمیایی هستند که تنها یک الکترون جفت نشده در اربیتال 
خارجی خود دارند. این مواد شیمیایی به شدت ناپایدار هستند و 
به آساني با مواد شیمیایی آلی و غیرآلی واکنش می‌دهند. 
هنگامی که این مولکول‌ها در سلول تولید می‌شوند به راحتی به 
اسیدهای نوکلئیک و انواع پروتئین‌ها و چربی‌های سلول حمله 


a. | ۰‏ 
که در آنها مولکول‌هایی که Ly‏ رادیکال‌های آزاد وارد و _ 
می‌شوند ay‏ انواع دیگر ریشه‌های آزاد تبدیل شده و بدین ۶ 


تولیر و هز فگونه‌های واکنشگر اکسیژن 

تجمع 05ها با سرعت تولید و حذف آنها مشخص می‌شود SSS)‏ 

AROS ۲-۷‏ توسط دو مسیر اصلی تولید می‌شوند: 

۰ مقادیر اندکی از ROS‏ به‌طور طبیعی در تمامی سلول‌ها در طول 
واکنش‌های اکسیداسیون - احیا (redox)‏ که طی تنفس 
میتوکندریایی و تولید انرژی رخ می‌دهند تولید می‌شود. طی 
این فرآیند مولکول اکسیژن به‌طور متناوب با اضافه شدن 
چهار الکترون جهت تولید آب در میتوکندری‌ها Lo!‏ می‌شود. 
با این JO‏ این واکنش اشکالاتی دارد و زماتی که اکسیژن 
به‌طو نسبی Lal‏ می‌شودمقادیر اندکی از واسطههای سمی 
بسیار واکنش‌گر اما با نیمه عمر کوتاه تولید می‌شود. این 
واسطه‌ها عبارتند از: سوپرا کسید (:0) که به‌طور 
خودبه‌خودی و توسط آنزیم سوپراکسید دسموتاز (SOD)‏ به 
هیدروژن پراکسید (م13,0) تبدیل می‌شود. ۲1,0 نسبت به 
0 پایدارتر است و می‌تواند از غشاهای زیستی عبور کند. 
در در حضور فلزاتی نظیر ۳62۳ توسط واکنش Fenton‏ 
به رادیکال هیدروکسیل بسیار واکنش‌گر 011۰ تبدیل 
می‌شود. خصوصیات و اترات پاتولوژیک گونه‌های اصلی 
5 در جدول ۲-۳ خلاصه شده‌اند. 

ه 305 در لکوسیت‌های فاگوسیتیک (عمدتاً نوتروفیل‌ها و 
ماکروفاژها) به عنوان سلاحی جهت تخریب میکروب‌ها و 
سایر مواد بلعیده‌شده درطول التهاب و دفاع میزبان تولید 
می‌شوند ROS .)۲ Jad)‏ طی فرآیندی مشابه تنفس 
میتوکندری که انفجار تنفسی L)‏ انفجار اکسیداتیو) نامیده 
می‌شود در فاگوزوم‌ها و فاگولیزوزوم‌های لوکوسیت‌ها تولید 
می‌شوند. طی این فرآیند یک آنزیم غشای فا گوزومی تولید 
سوپراکسید را کاتالیز می‌کند که به 13,0 تبدیل صی‌شود. 
۲,0 در ادامه توسط آنزيم میلوپراکسیداز که در لکوسیت‌ها 
وجود دارد به یک ترکیب بسیار واکنش‌گر به نام هیپوکلر بت 
(ماده اصلی موجود در سفیدکننده‌های خانگی) تبدیل 
می‌شود. نقش ROS‏ در التتهاب در فصل ۲ توضیح دادم 
می‌شود. 

Sy rind‏ اکسید (NO)‏ یک رادیکال آزاد واکنشگر دیگر است 
که در ماکروفازها و سایر لوکوسیت‌ها تولید می‌شود. این ماده 
می‌تواند با O2‏ ترکیپ شده و ترکیبی بسیار واکنش‌گر به نام 
پراکسی‌نیتریت تولید نماید که در آسیب سلول نقش دارد. 
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شکل ۲-۱۷ تولید دفع و نق شگونه‌های وا کنش‌گر اکسیژن (ROS)‏ در آسیب سلولی. تولید ROS‏ توسط محرک‌های آسیب‌رسان متحددی تحریکك 
می‌شود. این رادیکال‌های آزاد به دنبال تخربب خودبه خودی و توسط سیستم‌های آنزیمی تخصص بافته دفع می‌شوند. تولید بیش از حد یا دفع نا کافی 
این مواد سبب تجمع رادیکال‌های آزاد در سلول‌ها می‌شود که می‌تواند به لیپیدها (با پرا کسیداسیون) پروتئین‌ها و دا (DNA) +! SASS ge oF‏ 
صدمه زده و به آسیب سلول منتهی شوند. SOD‏ سوپرا کسید دیسمو تاز. 


جدول ۲-۳ 


سوپراکسید 0 


هیدروژن پراکسید (H,05)‏ 


رادیکال هیدروکسیل (OH)‏ 


(ONOO-) پراکسی‌نیتریت‎ 


رادیکال‌های آزاد اصلی دخیل در آسیب سلولی 


ین بان و0 در 
فسفریلاسیون اکسسیدانسیو 
مسیتوکندریایی؛؟ توسط فاگوسیت 
اکسیداز در لکوسیت‌ها 

بیشتر از Le‏ سوپراکسید با عملکرد 
سوپرا کسید دیسموتاز 


لوط وا کستشن‌های. قسیمباین 
گوناگونی از 9H,0, H,0‏ 02 
ay‏ مي‌شودد مه 
برهم‌کنش 0و 30با واسطه NO‏ 
سنتاز 


تبدیل شدن ر0رآ] و ر0 به وسیله 


fas‏ شدن به 0 و۵ به وسیله 
کاتالاز گلوتاتیون پراکسیداز 


توسط گلو تاتیون پراکسیداز 4 HO‏ 
تبدیل می‌شود. 


توسط انزیم‌هایی در میتوکندری‌ها و 
سیتوزول به نیتریت تبدیل می‌شود. 


آثار مخرب مستقیم برروی لیپیدها 
(پراکسیداسیون)» پروتئین‌ها» و 
DNA‏ 


شود که میکروب‌ها و سلول‌ها را 
نابود می‌کنند. 

آثار مسخرب مستقیم بر روی 
ead‏ پرو تئین‌هاء و 1۳۸ 


آثار مسخرب مستقیم بر روی 
لیپیدهاء پرو تئین‌ها» و DNA‏ 


تولید رادیکال‌های آزاد تحت شرایط گوناگونی افزایش 


می‌یابد: 


جذب انرژی تشعشعی (برای مثال نور فرابنفش [UV]‏ یا 
پرتوی (X‏ اشعه یونیزان قادر است مولکول آب را به 
ادیکال‌های آزاد هیدروکسیل (۰0۲) 9 هیدروژن (۰۲۱) 


هیدرولیز کند. 


متابولیسم آنزیمی مواد شیمیایی برونزاد (از قبیل تتراکلرید 
کربن به مطالب زیر مراجعه کنید). 


» التهاب که در آن رادیکال‌های آزاد توسط لکوسیت‌ها تولید 


می‌شوند (فصل ۳). 


ه خونرسانی مجدد بافت‌های ایسکمیک. همان‌طور که 


توضیح داده شد. 


سلول‌ها مکانیسم‌هاپی را برای حذف راد یکال‌های آزاد و به 
حداقل رساندن اثرات مخرب آنها slay!‏ کرده‌اند. رادیکال‌های 
آزاد MLE Lid‏ بوده و خودبه‌خود از بین می‌روند. همچنین 
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Waste 


سیستم‌های آنزیمی و غیرآنزیمی متعددی وجود دارند که در 
غیرقعال کردن واکنش‌های ناشی از رادیککال‌های آزاد شسرکت 
می‌کنند و برخی اوقات رفتگران رادیکال آزاد نامیده می‌شوند 
(شکل ۲-۱۷ 


سرعت غیرفعال شدن سوپراکسید به مقدار قابل‌توجهی در 
حضور فعالیت سوپرا کسید دسموتاز (SOD)‏ افزایش می‌یابد. 
گلوتاتیون (GSH)‏ پراکسیدازها خانواده‌ای از آنزيم‌ها هستند 
که عملکرد اصلی آنها محافظت از سلول‌ها در مقابل آسیب 
اکسیداتیو است. برجسته‌ترین عضو این خانواده GSH‏ 
cual ۱ usa‏ گه کر سیتوپلاسم plas‏ سلول‌ها یافت 
می‌شود. این آنزیم شکسته‌شدن HO,‏ را به‌وسیله واکنش 
H,O, > GS-SG + 2H,0‏ + 20511 ک‌اتالیز می‌کند. 
نسبت داخل‌سلولی GSH‏ اکسیده شده )4 GSH‏ احیاشده 
بازتابی از فعالیت این آنزیم است و بنابراین نشان‌دهنده 
ably‏ سلول در کاتابولیزه کردن رادیکال‌های a‏ است. 
کاتالاز موجود در پراکسی‌زوم‌ها تجزیه پراکسید هیدروژن را 
هدایت می‌کند 2H,0)‏ +رجر211,0). اين آنزيم یکی از 
قوی‌ترین آنزیم‌های شناخته شده است که می‌تواند در هر 
ثانیه میلیون‌ها مولکول HO,‏ را تجزیه کند. 
آنتیاکسیدان‌های درونزاد یا برونزاد (مثل ویتامین‌های E‏ 
C A‏ و بتاکاروتن) ممکن است تولید ریشه‌های آزاد را مهار 
و یا این ریشه‌ها را پس از تولید غیرفعال نمایند. 


آسیب سلولی ایجار شره به وسیل هگونه‌های و اگن شگر 
السیژن 

گونه‌های واکنش‌گر اکسیژن ROS)‏ با تخریب اجزای متعدد 
سلول‌ها موجب آسیب سلول می‌شوند (شکل ۲-۱۷): 


LaDy‏ اسیون چربی‌های Met‏ پیوندهای دوگانه موجود در 


لیپیدهای اشباع نشده چندظرفیتی غشا نسبت به حمله 
رادیکال‌های آزاد مشتق از اکسیژن آسیب‌پذیرند. واکنش 
متقابل بین لیپیدها و رادیکال‌های آزاد منجر به تولید 
پراکسیدها می‌شود که مولکول‌هایی ناپایدار و فعال هستند و 
واکنش‌های زنجیره‌ای خودتجزیه‌ای را ایجاد می‌کنند. 
a!‏ وارده به غشاهای پلاسمایی و نیز غشاهای 
میتوکندریایی و لیزوزومی می‌تواند نتایج مخربی در بر 
داشته Lob‏ همان طور که پیش از این در مبحث ایسکمی و 
هیپوکسی شرح داده شد. 

ee)‏ پسیوندهای متقاطع و سابر تخیبرات در پسروتلین‌ها: 
رادیکال‌های آزاد ایجاد پیوندهای متقاطع با واسطه 
گروه‌های سولفیدریل oe‏ پروتئین‌ها را تسهیل می‌کنند و 
موجب تسهیل فرآیند تجزیه یا کاهش فعالیت آنزیم‌ها 


می‌گردد. واکنش‌های رادیکال‌های آزاد همچنین Se‏ 
Cul‏ مستقیماً باعث قطعه‌قطعه شدن پلی‌پپتیدها شوند. 
پروتئین‌های آسیب‌دیده ممکن است نتوانند به درستی تا 
بخورند و این yal‏ می‌تواند آغازگر پاسخ پروتئین تا نخورده 
بشود که در ادامه شرح داده می‌شود. 

آسیب DNA‏ واکنش رادیکال‌های آزاد با تيمین موجود در 
DNA‏ هسته و میتوکندری مسوجب شکستن یکی از 
زنجیره‌های DNA‏ می‌گردد. آسیب‌هابی این چنین به 
DNA‏ در فرآیند مرگ سلولی» پیری و تغییر ماهیت سلول 
به سمت بدخیمی دخالت دارند. 

علاوه بر نقش ROS‏ در Cowl‏ سلول و کشتن میکروب‌ها؛ 
غلظت‌های ROS Sail‏ در بسیاری از مسیرهای پیام‌رسانی 
در سلول‌ها و در نتیجه در بسیاری از واکنش‌های 
فیزیولوژیک نقش دارد. بدین ترتیب این مولکول‌ها به‌طور 
طبیعی تولید می‌شوند. اما برای اجتناب از اثرات نامطلوب 
آنها غلظت داخل سلولی این مولکول‌ها در سلول‌های سالم 


به دقت تنظیم می‌شود. 


آسیب سلول ناشی از توکسین‌ها 

توکسین‌هاء old‏ مواد شیمیایی محیطی و مواد تولیدشده توسط 
پاتوژن‌های عفونی موجب آسیب سلول می‌شوند که به مرگ سلول 
از طریق نکروز ختم مي‌شود. مواد شیمیایی مختلف با یکی از دو 
مکانیسم کلی زیر باعث آسیب سلولی می‌شوند: 

® توکمین‌های باعملکودمستقیم. بعضی مواد شیمیایی به طور 


مستقیم با ترکیب شدن با یکی از اجزای مولکولی حیاتی یا 
ارگانل‌های سلولی عمل می‌کنند. برای مثال در مسمومیت با 
کلرید جیوه )45 ممکن است به دنبال خوردن غذاهای 
eli?‏ آلوده رخ دهد) (فصل A‏ جیوه به گروه‌های 
سولفیدریل موجود در پروتئین‌های مختلف غشای سلولی 
متصل شده باعث مهار انتقال وابسته به ATP‏ و افزایش 
نفوذپذیری غشا می‌گردد. تعداد زیادی از داروهای 
شیمی‌درمانی سرطان با تأثیر مستقیم سم بر سلول‌ها باعث 
آسیب سلولی می‌شوند. در اين گروه همچنین سموم تولید 
شده به وسیله میکروارگانيسي‌ها (در فصل ٩‏ شرح داده 
شده) فرار می‌گیرند. این سموم اغلب با هدف‌گیری 
مولکول‌های سلول میزبان که برای عملکردهایی ضروری 
مانند سنتز پروتئین و انتقال یون موردنیاز هستند. ایجاد 
call‏ هی زور 

توکسین‌های تأخیری. تعداد زیادی از مواد شیمیایی از bled‏ 
بیولوژیک در داخل بدن فعال نیستند و باید ابتا به 
متابولیت‌های سمی واکنش‌دهنده‌ای که قادر باشند بر 
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سلول‌های هدف عمل wus‏ تبدیل شوند. قابل درک است 
که چنین اهوم معمولا بر همان سلول‌هایی اثر می‌گذارند 
که در داخل آنها فعال شده‌اند. این تغییر معمولاً توسط 
سیتوکروم ۳450 موجود در شبکه آندوپلاسمیک صاف در 
کبد و ple‏ اعضا انجام می‌گیرد. اگرچه متابولیت‌ها ممکن 
است از طریق اتصال کووالانسی مستقیم با پروتئین‌ها و 
چربی‌ها باعث سیب غشا و سلول‌ها شوند. اما مهمترین 
مک‌انیسم آسیب سلولی ایجاد رادیکال‌های آزاد است. 
تتراکلرید کرین (ر0» که Ws‏ مورد استفاده وسیعی در 
خشک‌شویی قرار می‌گرفت. اما امروز استفاده از آن ممنوع 
شده است) و استامینوفن که یک داروی ضددرد است به این 
گروه تعلق دارند. آثر CCL,‏ هنوز به عنوان نمونه‌ای از آسیب 
شیمیایی آموزنده است. ree CCl,‏ در LS‏ به ريشه آزاد 
سمی خود تبدیل می‌شود. ریشه‌های آزاد باعث 
پرا کسیداسیون فسفولیپیدهای غشایی و آسیب سلول 
می‌شوند. در ظرف کمتر از ۳۰ دقیقه پس از تماس با CCL,‏ 
آسیب sd AIS‏ گنیک انفوپالاسمین حاف حرافزسیتت‌ها وازد 
می‌شود به‌طوری که سنتز آنزیم‌های پروتئینی و 
پروتئین‌های پلاسما در کبد کاهش می‌پابد؛ و ظرف ۲ 
ساعت تورم شبکه آندوپلاسمیک صاف و جدا شدن 
ریبوزوم‌ها از شبکهآندوپلاسمیک صاف رخ می‌دهد. تجمع 
چربی‌ها در سلول‌های کبد و سایر سلول‌ها dy‏ علت 
عدم‌توانایی آنها در تولید آپوپروتئین برای ترکیب با 
تری‌گلیسیریدها و عدم تسهیل ترشح لیپوپروتئین‌ها اتفاق 
می‌افتد؛ نتیجه اين فرآیند ایجاد «کبد چرب» در نتیجه 
مسمومیت با CCL,‏ است. متعاقب این رویدادها اسیب 
میتوگندری‌ها پدید می‌آید 9 cle a,‏ کاهش منابع cATP‏ 
انتقال یون‌ها مختل می‌گردد و سلول به شکلی پیشرونده 
متورم می‌شود. غشای پلاسمایی cde a‏ ایجاد آلائیدهای 
چرب ناشی از پرا کسیداسیون چربی‌ها در شبکه 
Saw ipa‏ بیشتر دچار آسیب می‌شود. نتیجه نهایی این 
فرآیند مرگ سلول است. 


استرس شبکه اندوپلاسمی 

تجمع پروتئین‌های بد چین خورده در یک سلول مي‌تواند به 
مسیرهای چبرانی درون شبکه اندوپلاسمی استرس وارد کند و 
منجر به مرگ سلول توسط آپوپتوز شود. در طی سنتز طبیعی 
پروتئین چاپرون‌های موجود در ER‏ چین خوردن صحیح 
پروتئین‌های تازه سنتزشده را کنترل می‌کنند 9 پلی‌پپتیدهای بد 
چین‌خورده یوبی‌کوئیتینه شده و برای پروتئولیز هدف‌گذاری 


می‌شوند. در صورتی که پروتئین‌های چین نخورده LL‏ چین 
خورده در ER‏ تجمع ol‏ در ابتدا پاسخی سلولی را القا می‌کنند 
که Por Spe,‏ رده" نامیده می‌شود (شکل ۲-۱۸). این 
پاسخ سازگارکننده. مسیرهای پیام‌رسانی‌ای را فعال هی‌کند که 
تولید چاپرون‌ها را افزایش و ترجمه پروتئین را کاهش می‌دهند و 
به این ترتیب سطوح پروتئین‌های بد چین خورده را در سلول 
کاهش می‌دهند. زمانی که pole‏ فراوانی پروتئین بد چین خورده 
در سلول تجمع wh co‏ و پاسخ سازگارکننده نمی‌تواند با آن 
مقابله کند. پیام‌های تولیدشده منتج به فعال‌سازی حسگرهای 
پروآپوپتوتیک خانواده فقط BH3—‏ و نیز فعال‌سازی مستقیم 
کاسپازها می‌شوند و به این صورت آپوپتوز از مسیر میتوکندریایی 
(داخلی) اتفاق می‌افتد. 
تجمع درون‌سلولی پرو تئین‌های بد چین خورده ممکن است به 
دلیل اختلالاتی روی دهد که تولید پروتئین‌های بد چین‌خورده را 
افزايش می‌دهند يا توان حذف آنها را می‌کاهند. این pal‏ ممکن 
cul‏ حاصل یکی از این اتفاقات باشد: جهش‌های ژنی که منجر 
به تولید پروتئین‌هایی با عدم توانایی Ore‏ خوردن صحیح 
می‌شوند؛ پیر شدن, که با کاهش ظرفیت اصلاح بدچین‌خوردگی 
همراه است؛ عفونت‌هاه به خصوص عفونت‌های ویروسیء 
هنگامی که مقادیر فراوانی از پروتئین‌های میکروبی درون 
سلول‌ها سنتز می‌شوند (بیش از آنکه سلول بتواند تحمل کند)؛ 
افزایش تقاضا برای پروتئین‌های ترشحی مثل انسولین در 
شرایط مقاومت به انسولین؛ و تغییرات در PH‏ درون سلولی و 
وضعیت ردوکس (کسیداسیون (Lol‏ احتمال می‌رود 
بدچین‌خوردگی پروتئین JUS!‏ سلولی اصلی در چندین بیماری 
نورودژنراتیو باشد (فصل (VY‏ محرومیت از گلوکز و اکسیژن, 
همانند آنچه در ایسکمی و هیپوکسی رخ می‌دهد. نیز ممکن 
است بار پروتئین‌های بدچین‌خورده را افزايش دهد. 
بدچین‌خوردگی پروتئین درون سلول‌ها ممکن است با ایجاد 
کمبود یک پروتئین ضروری يا با القای آپوپتوز موجب بروز یک 
بیماری شود (جدول ۲-۴). 
© پروتئین‌های بدچین‌خورده الب فعالیت خود را از دست 
می‌دهند و به سرعت تخریب می‌شوند که هر دو مورد 
موجب ازدست رفتن عملکرد می‌شوند. اگر این عملکرد 
آزدست رفته ضروری باشد, آسیب سلولی را در بی خوامد 
داشت. یک بیماری مهم که در آن چنین اتفاقی روی 
می‌دهد سیستمیک فیبروزیس است؟؛ cyl‏ بیماری به دلیل 
جهش‌های موروئی در یک پروتئین JIL‏ غشابی روی 
می‌دهد که مانع از چین‌خوردگی طبیمی آن مي‌شوند. 


۱۰ unfolded منم‎ response 


9 ایا 


۶. ۳ ۱ Se es ee ee ee 


ADAPTIVE _ TERMINAL UNFOLDED PROTEIN 
UNFOLDED PROTEIN RESPONSE RESPONSE: APOPTOSIS _ 


شکل ۲-۱۸ پاسخ پروتلین چین نخورده و استرس شبکه اندوپلاسمی ER‏ حضور پروتنین‌های بدچین خورده در ER‏ توسط حسگرهای موجود در 
غشای ER‏ شناسایی می‌شود؛ ازجمله این حسگرها می‌توان به کیناز IRE-1‏ اشاره کرد که اولیگومرهایی را تشکیل می‌دهد که با فسفریلاسیون فعال 
می‌شوند. اين اتفاق موجب شروع یک پاسخ پروتلین چین‌نخورده می‌شود؛ این پاسخ می‌تواند از سلول در مقابل نتایج زیانبار حضور پسروتئین‌های 
بدچین خورده محافظت کند. هنگامی که مقدار پروتئین‌های بدچین‌خورده بسیار بیش‌تر از توان اصلاح آنها می‌گردد؛ فعال شدن بیشتر حسگرهای KER‏ 
مسیر میتوکندربایی آپوپتوز را فعال می‌کند و سلولی که به شکلی غیرقابل ترمیم آسیب‌دیده است می‌میرد؛ این رخداد تحت عنوان پاسخ نهایی پروتئین 
چین نخورده نیز شناخته می‌شود. 


جدول ۲-۴ بیماری‌های ott slow!‏ به دلیل پروتلین‌های بدچین‌خورده" 


7 
۷ 


بیماری‌های Stow!‏ شده به دلیل پرو تلین‌های جهش پافته‌ای ۳ یه ده" دچار کمبود می‌شوند ۲۰ ia‏ 
یتیگ ییوش CFTR‏ فقدان CFTR‏ منجر به نقص در انتقال IS‏ و مرگ سلول‌های درگیر می‌شود 
هیر ستروامی فامیان گیرنده LDL‏ فقدا 8 LDL, 68g‏ مت یه هییر کاستزوامی می هنود 
بیخازق ph lest‏ زیرواخد B‏ هگزوز آمینیداز فقدان آنزیم لیزوزومی منجر به ذخیره گانگلیوز یدها 2 در نورون‌ها می‌شود. 
رتینیت پیگمنتوزا رواو پسیز: چین‌خوردگی نامناسب رودوپسین منجر به ازدست رفتن گیرنده نوری و صرگ سلول 
می‌شود و درنهایت ایجاد ثابینایی می‌کند 
بیماری کروتزفلد - چاکوب ‏ پریون‌ها چین خوردگی نامناسب PrPse‏ منجر به مرگ سلول نورونی می‌شود 
بیماری األزایضر پپتید AB‏ چین خوردگی نامناسب پپتید AP‏ منجر به تجمع آنها درون نورون‌ها و ابو پنوز می‌شود 


بیماری‌های odd dex!‏ به دلیل پرو تثین‌های بدچین خورده‌اي که محر )4 ازدست رفنن سلول به دلیل pool‏ س yak g EK‏ عملکرای رو em‏ 


ae‏ سو ید 


الفا-۱-آنتی ترنم ٩‏ الفا-۱ آنتی تزتیسین ذخیره پرو Or‏ غیر عملکردی ‌ هپاتو سیت‌هسا prea‏ به آپو پنوز می‌شود؛ بوذ فمالیت 
انز یمی در Gam ge lady)‏ تخر پب بافت | Sir‏ ۰ درنهابت امفیزم می شود. 

1 تمونه‌های تشیزه و تخب از بیماری‌ها نشان داده شده‌اند که احتمال می‌رود در انها بد چین خوردکی oe‏ تین مکائیسم اصلی اختلال عملکردی با 

| — سلول پا بافت Col‏ ۸8+ تنظیي‌کننده هداب ۳ نراغشایی ye‏ فپبروز پس؛ yoo) ALDI‏ پرو لین پا علظت Oot‏ 


@Olumpaye99 


علوم پایه "۱٩‏ 


PIO ;‏ 
بسرخی از بیمری‌ها bas)‏ اختلالات > نورودزنرانیو 


پارکیسون و نیز عامل زمینهسا دیابت نوع ۲ شناخته 
می‌شود (جدول ۲-۴). 


همان‌طور که در ادامه این فصل بحث شده است, 
پروتئین‌هایی که به شکل نامناسبی چین خورده‌اند. می‌توانند در 
بافت‌های خارج سلولی نیز تجمع يابند. مانند آنچه در آمیلوئیدوز 
رخ می‌دهد. 


DNA آسیب‎ 


قرارگرفتن سلول‌ها در معرض پرتوتابی Ly‏ صواد شیمی‌درمانی, 
تولید درون‌سلولی ROS‏ و کسب جپش‌ها, همگی ممکن است 
موجب القای آسیب DNA‏ شوند که در صورت شدید بودن منجر به 
مرگ آپوپتوزی [سلول] می‌گردد. آسیب وارده به ۸( از طریق 
پروتئین‌های نگهبان درون‌سلولی حس می‌شود؛ این 
پروتئین‌های نگهبان موجب هدایت پیام‌هایی می‌شوند که خود 
منجر به تجمع پروتئین 053 می‌گردند. 53 در ابتدا چرخه 
سلولی | را متوقف می‌کند (در مرحله (Gi‏ و به این‌ترتیب به DNA‏ 
اجازه می‌دهد پیش از همانندسازی ترمیم شود (فصل ۶ با این 
Jb‏ اگر آسیب به قدری شدید باشد که تون با موفقیت آن را 
ترمیم oe a‏ آپوپتوز را . ities‏ و این کار را اساسا با 
نهایت اعضای ات خانواده Bel-2‏ یعنی Bax‏ و Bak‏ را 
فعال می‌کند. زمانی که p53‏ جهش یافته است یا حضور ندارد 
(همان‌طور که در برخی سرطان‌ها رخ می‌دهد)» سلول‌های دارای 
sDNA‏ آسیب یه که در شرایط عادی دچار آپوپتوز می‌شدند» 
به حیات خود ادامه می‌دهند. در چنین سلول‌هایی DNA caw!‏ 
ممکن است موجب جهش با بازآرایی fee) DNA‏ ترانس 
لوکاسیون) شود که منجر به تغییرشکل نئوپلاستیک خواهد شد 
(فصل ع). 


التهاب 

یک علت شایع آسیب سلول‌ها و بافت‌ها واکنش التهابی است؛ 
این واکنش التهابی توسط پاتوژن‌هاء سلول‌های نکروتیک» و 
پاسخ‌های نامنظم ایمنی مثلاً در بیماری‌های خودایمنی و 
آلرژی‌ها ایجاد می‌گردد. در تمامی این شرایط؛ سلول‌های التهابی 
ازچمله نوتروفیل‌ها: ما کر وفاژها: لنفوسپت‌ها و سایر لکوسپت‌ها 
محصولانی را ترشح مي‌کنند که برای تخریب مپکروب‌ها تکامل 
یافته‌اند اما ممکن ایست به بافت‌های میزبان نیز آسپب برسانند. 


_@Olumpaye99 


طبقه‌بندی می‌شوند. مکانبسم‌ها و اهمیت آنها در فصل ۵ مورد 


وقابع مشترک در آسیب سلول با علل گوناگون 

در بحث پیشین مکانیسم‌های آسیب سلول را براساس علت 
آغازگر بررسی کردیم و مسیرهای اصلی آسیب را که در 
موقعیت‌های پاتوفیزیولوژیک گوناگون رخ می‌دهند برجسته 
نمودیم. برخی اختلالات فارع از علت» نشان‌دهنده استت سلول 
در طیفی از موقعیت‌های پاتولوژیک دیده 
می‌شوند. دو مورد از این تغییرات در ادامه شرح داده می‌شوند. 


اختلال عمللرر میتولنرری 

میتوکندری‌ها را می‌توان کارخانجات کوچکی در نظر گرفت که 

انرژی حیات‌بخش را به شکل ATP‏ تولید می‌کنند. به همین 

دلیل شگفت‌انگیز نیست که این اندامک‌ها نقش حیاتی در آسیب 

و مرگ سلول lay!‏ می‌کنند. میتوکندری‌ها به محرک‌های 

آسیب‌زای گوناگونی نظیر هیپوکسی» سموم شیمیایی و تابش 

آشعه cole‏ هستند (شکل .)۲-۱٩‏ تغییرات میتوکندریایی در 

نکروز و آپوپتوز رخ می‌دهند. این یواح ممکن است سیب 

ایجاد اختلالات بیوشیمیایی متعددی شوند: 

ه نقص فسفریلاسیون اکسیداتيو سبب تخلیه پیشرونده ATP‏ 
و نکروز سلول که پیش‌تر توضیح داده شد می‌شود. 

مه فسفریلاسیون اکسیداتیو غیرطبیعی سبب تشکیل گونه‌های 
واکنش‌گر اکسیژن نیز می‌شود که اثرات مخرب فراوانی 
دارند (همان‌طور که پیش از cpl‏ شرح داده شد). 

آسیب به میتوکندری اغلب سبب شکل‌گیری SUS‏ با قدرت 
هدایت YL,‏ در غشای میتوکندری می‌شود که منفذ 
نفوذپذیری میتوکندریایی خوانده می‌شود. بازشدن این کانال 
سبب آزبین‌رفتن عملکرد غشای میتوکندری و تغییرات PH‏ 
می‌شود که باعت اختلال بیشتر در فسفربل سیون اکسیداتی 
a oat‏ 

S Seine 0‏ همچنین پروتئین‌هایی مانند سیتوکروم © دارد 
که وقتی به درون سیتوپلاسم آزاد می‌شوند به سلول خبر از 
وجود یک سیب داخلی داده و مسیر آپوپتوز را فعال می‌کنند 
(همان‌طور که پیش از این توضیح داده شد). 


نقص در نفوزبزبری lie‏ 
افزایش نفودپدیری LAE‏ که در نهایت سبب آسیب قابل توجه 


| hypersensitivity 


4 Pro-apototic proteins 
۷ Anti-apoptotic proteins 


Mitochondrial damage 
or dysfunction 


4 ATP 4 Production ۳ 
۲ Leakage of 
generation of ROS رب وی‎ 
proteins 
Multiple cellular abnormalities 
NECROSIS APOPTOSIS 


شکل ۲-۱۹ نقش میتوکندری در آسیب و مرگ سلول. محرک‌های 
آسیب رسان متعددی میتوکندری‌ها را تحت SE‏ قرار می‌دهند و اختلال 
آنها سبب نکروز یا آپوپتوز می‌شود. این مسیر آپوپتوز بعداً به تفصیل 
Cow‏ خواهد شد. ATP‏ آدنوزین تری‌فسفات؛ ROS‏ گونه‌های وا کنش‌گر 


اکسیژن, 


cud Siva desl gn ULE‏ بسیازی از JBI‏ آمیب سلولی استت 

که به نکروز می‌انجامند. مهمترین محل Cons!‏ غشا در طی 

آسیب سلول» GLUE‏ میتوکندری؛ غشای پلاسمایی و GLEE‏ 

لیزوزوم‌ها هستند. همان‌طور که پیش از این مشاهده کردید, 

افزایش نفوذپذیری غشای پلاسمایی و غشاهای لیزوزومی از 

خصوصیات آپوپتوز نمی‌باشد. 

اسب GE‏ میتوکندری. همانگونه که در قسمت‌های قبلی 
اشاره شد. آسیب غشای میتوکندری منجر به کاهش تولید 
۳ می‌شود که با اثرات زیان‌بار فراوانی همراه است و به 
نکروز ختم می‌شود. 

* میب غشای بلاسمایی. آسیب غشای پلاسمایی منجر به 
کاهش تعادل اسموتیک و ورود مایعات و یون‌ها و نیز 
کاهش محتویات سلول‌ها می‌شود. همچنین ممکن است 
سلول‌ها متابولیت‌هایی را که برای بازسازی ۸۲۳ حیاتی 
هستند از دست داده و بدین ترتیب ذخایر انرژی سلول 
بیشتر کاهش Wh‏ 

آسیپ به غشای لیزوزوم‌ها منجر به نشت آنزیم‌های آنها به 
داخل سیتوپلاسم و فعال شدن اسید هیدرولازها در PH‏ 
اسیدی داخل ساول‌های آسیب‌دیده (مثل سلول‌های دچار 


آنزیمی اجزای سلول و مرگ ملول درنتیحه نکروز می‌گردد. 


مکانیسم‌های آسیب سلو ot‏ 

wily 2‏ آغازگر متفاوتی با مکانیسم‌های گوناگون موجب 
آسیب و مرگ سلول می‌شوند. 

‘ هییوکسی و ایسکمی منجر به تخلیه ATP‏ و نارسایی 
بسیاری از عملکردهای وابسته به انرژی می‌شوند که 
۳ ابتدا منجر به آسیب و در صورت عدم اصلاح. 
منجر به نکروز می‌شود. 

6 در آسیپ ایسکمی - خونرسانی مجدد. بازگشت Ob pe‏ 
خون به یک بافت ایسکمیک با افزایش تولید گونه‌های 
واکنش‌گر اکسیژن (ROS)‏ و با ایجاد التهاب موجب 
تشدید آسیب می‌شود. 

استرس اکسیداتیو به تجمع گونه‌های وا کنش‌گر اکسیژن 
(ROS)‏ اشاره دارد که می‌توانتد به لیپیدها: پروتئین‌ها؛ 
و ۸(حلی سلولی آسیب وارد کنند و با چندین علت 
آغازگر در ارتباط هستند. 

۰ بدچین‌خوردگی پروتئین موجب تخلیه پروتئین‌های 
ضروری می‌شود و اگر پروتئین‌های بدچین‌خورده 
درون سلول‌ها تجمع tel‏ منجر به آپوپتوز می‌شوند. 

آسیب Wis) DNA‏ به وسیله پرتوتابی) در صورت 
ترمیم نشدن می‌تواند آپوپتوز را نیز القا کند. 

» التهاب همراه با آسیب سلول است چرا که محصولات 

لکوسیت‌های التهابی, عملکردهای آسیبرسان دارند. 


اینک بحث آسیب سلول و مرگ‌سلول را جمع‌بندی نمودیم. 

همان‌طور که دیدیم این فرآیندها علت ریشه‌ای بسیاری از 
بیماری‌های als‏ هستنل: این فصل را با بررسی مختصر سه 
فرآیند دیگر به پایان می‌رسانیم: سازگاری سلولی با استرس؛ 
تجمع داخل‌سلولی مواد گوناگون و رسوب خارج‌سلولی کلسیم که 
هر دوی ی آنها اغلب همراه با آسیب سلول هستند؛ و پیرشدن 
{phe‏ 


سازگاری سلول با استرس 


سازگاری عبارت Saal‏ از تغییرات قابل برگشت در تعداد, اندازه, 
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شکل ۲-۲۰ هپرتروفی فیزیولوژیک رحم در طی بارداری. (A)‏ نمای ظاهری یک رحم طبیعی (سمت راست) و یک رحم باردار (سمت چپ) که 
به Cle‏ خونریزی پس از زایمان برداشته شده است. B)‏ سلول‌های عضلانی صا فکوچک و دوکی‌شکل رحم طبیعی. این سلول را با شکل (6) که ES‏ 
سلول عضلانی صاف حجیم و بزرگ هیپرتروفیه رحم باردار است» مقایسه B) ApS‏ و 6 با همان بزرگنمایی). 


فنوتیپ» cull‏ متابولیک» Ly‏ عملکرد سول‌ها در پانیخ به 
تغییرات به وجود آمده در محیط اطرافشان. سازگاری 
فیزیولوژیک معمولاً خود را Ay‏ صورت پاسخ سلول‌ها به 
محرک‌های طبیعی هورمونی یا میانجی‌های شیمیایی درونزاد 
(برای مثال بزرگ شدن پستان و رحم در طی حاملگی در پاسخ 
به محرک هورمونی) یا نیازهای استرس مکانیکی (مثلاً در مورد 
استخوان‌ها و عضلات) GLE‏ می‌دهند. در سازگاری‌های 
پاتولوژبکك» پاسخ سلول به نوعی است که سلول را قادر می‌سازد 
تا ساختمان و عملکرد خود را تعدیل نموده و بدین ترتیب از 
آسیب رهایی ub‏ اما به خرج از دست دادن عملکرد طبیعی 
سلول‌ها؛ مثلاًمتپلازی سنگفرشی اپی‌تلیوم برونکیال در اقراد 
سیگاری. سازگاری‌های فیزیولوژیک و پاتولوژیک می‌توانند به 
شکل‌های مختلفی که در ادامه شرح داده Nod co‏ صورت 
بگیرند. 

هیپرتروفی 

هیپرتروفی به افزایش انداژه سلول‌ها اطلاق می‌گردد که منجر به 
افزایش اندازه عضو نیز می‌شود. در مقابل, هیپرپلازی (که بعداً 
شرح داده می‌شود) با افزايش تعداد سلول‌ها مشخص می‌گردد. 
به بیان دیگر, در هیپرتروفی «ald‏ هیچ سلول جدیدی به وجود 
نمی‌آید و فقط سلول‌ها بزرگ‌تر شده‌اند و این افزایش حجم نیز 
به علتِ افزایش سنتز اندامک‌ها و پروتئین‌های ساختمانی رخ 
می‌دهد. هیپرپلازی نوعی سازش در سلول‌هایی است که قادر به 


تکثیر می‌باشند» در حالی که هیپرتروفی زمانی رخ می‌دهد که 
سلول‌ها ظرفیت محدودی برای تقسیم‌شدن دارند. ممکن است 
هایپرتروفی و هایپرپلازی به‌طور هم‌زمان رخ دهند که واضحآهر 
دو سبب بزرگ شدن عضو می‌شوند. 


هیپر تروفی می‌تواند فیزیولوژیک يا پاتولوژیک باشد و به - 
دلیل افزایش نیاز سلولی و یا تحریک عامل رشد یا هورمون رع 


مي‌دهد. 

افزايش اندازهٌ فیزیولوژیک رحم در Job‏ حاملگی در نتیحه 
تحریک استروژنی عضلات blo‏ در هر دو جهت 
هیپرتروفی و هیپرپلازی عضللات Ble‏ رخ می‌دهد (شکل 
۲-۰ در مقایل: تلول‌های Siac‏ معط قاب و 
عضله اسکلتی در پاسخ به افزایش نیاز عملکردی فقط 
می‌توانند دچار هیپرتروفی شوند» چون در دوران بزرگسالی 
این سلول‌ها توانایی تقسیم شدن را ندارند. یک وزنه‌بردار 
حرفه‌ای نیز تنها هنگامی می‌تواند به فیزیک مطلوب بدتی 
دست پیدا کند که تک‌تک سلول‌های عضلانی اسکلتی وی 
از طریق افزایش بار کاری دستخوش هیپرتروفی شوند. 

0 نمونة هیپرتروفی سلولی پاتولوژیک عبارتند از بزرگ شدن 
قلب که در نتیجه افزايش فشارخون با بیماری دریچه آئورت 
(شکل ۲-۲۱) رخ می‌دهد. تفاوت بین سلول‌های طبیعی؛ 
سبازگاریافته و سلول‌های آسیب‌دیده به شکل 
غیرقابل‌برگشت با نان دادن پاسخ‌های قلب به انواع 
مختلف استرس» تشریح گشته است. میوکاردی که در 
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شکل 0۱ ارتباط بین سلول‌های میوکارد طبیعی SL IG‏ سلول‌های دچار آسیب قابل برگشت و سلول‌های مرده. سازگاری سلولی نمایش داده 
شده در این JSS‏ هیپرتروفی است؛ نوع آسیب قابل برگشت ایسکمی است» و آسیب غیرقابل برگشت نکروز ایسکمیک انعقادی است. در نمونه 
هیپرتروفی میوکارد (سمت چپ و این ضخامت جدار بطن چپ بیشتر از Cl Yom‏ (ضسخامت جدار بطن چپ در حالت طبیعی 0 ۱-۱/۵ است) 
میوکاردی که دچار آسیب قابل برگشت شده است تأثیر عملکردی را بدون هرگونه تغییرات در زیر میکروسکوپ نوری یا تغیبرات ظاهری با تغییرات 
قابل برگشت شبیه تورم سلولی و تغییر چربی (در اینجا نشان داده شده است) نشان می‌دهد. در نمونه‌ای که نشان‌دهندة نکروز است (سمت راست و 
a Coe‏ روشن واقع تسیل قسمت خلفی - جانبی جدار بطن چپ انفارکتوس حاد میوکارد را نشان می‌دهد. هر سه clade‏ عرضی میوکارد با 
تری‌فنیل تتراز ولیوم UIST‏ رنگآمیزی شده‌اند» این ماده EK‏ سوبسترای آنزیمی است که میوکارد زنده را به رنگ ارغوانی رنگ‌آمیزی می‌کند. ple‏ 


رنگ‌شدن نشان‌دهندة فقدان آنزیم پس از مرگ سلولی است. 


معرض افزایش مداوم بار کاری قرار گرفته است» همانند 
آنچه در هپپرتانسیون یا یک دریچه باریک شده 
(Seige)‏ دیده می‌شود. با رفتن به سمت هیپرتروفی 
برای تولید نیروی انقباضی قوی‌تر مورد نیاز, با استرس 
سازگاری می‌یابد. از طرفی دیگر اگر میوکارد به دلیل انسداد 
یک شریان کرونر در معرض جریان خون کاهش abl,‏ قرار 
(Su!) 2‏ سلول‌های عضلانی دچار آسیب 
می‌شوند. 


مکانیسم‌های مسئول هیپرتروفی قلب حداقل شامل دو نوع 
ply‏ می‌باشند: محرک‌های SASH‏ مانند کشش مکانیکی» و 
مسحرک‌های تروفیک که عمدتاً واسطه‌های محلولی نظیر 
فاکتورهای رشد و هورمون‌های آدرنرژیک می‌باشند که رشد 
سلول را تحریک می‌نماید. محرک‌های مذکور با فعال‌کردن 


2 ع لخت 


مسیرهای انتقال ploy‏ سبب القای تعدادی از ژن‌ها شده و 
بدین‌ترئیب سبب تحریک ساخت تعداد زیادی از پروتئین‌های 
سلولی از جمله فاکتورهای رشد و پروتئین‌های ساختمانی 
می‌شوند. نتیجه این yal‏ ساخت پروتئین‌ها و میوفیلامان‌های 
بیشتر در هر سلول می‌باشد که سب افزایش نیروی تولیدی در 
هر انقباض می‌گردد و اين امر به نوبه خود سلول را در مقابله L‏ 
ite‏ کاری افزایش ah,‏ توانمند می‌سازد. همچنین ممکن است 
تغییری در تولید پروتئین‌های انقباضی نوع بالفین dy‏ سمت تولید 
ely‏ جنینی شود. برای «Ste‏ در طی هیپرتروفی عضله, 
زنجیره‌های سنگین میوزین از نوع B‏ جایگزین زنجیره‌های 
سنگین » می‌شوند. زنجیره‌های 8 بسیار آهسته‌تر منقبض شده, 
و این انقباض با صرف انرژی کمتری همراه است. 

سازگاری با استرس مثل هپپر تروفی, در صورت برطرف 
نشدن استرس می‌تواند منجر به آسیب عملکردی قابل توجه سلول 
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GO? mr 7 OF"‏ هیپرتروفی هر چه که bl,‏ برای افزایش 
توده سلولی دی وجود دارد که پس از آن de‏ بزرگ شدن توده 
. ۰ ۰ ار ۳3۳ ۶ . 
ciel ann ra‏ فزایش نیاز عملکردی را جبران کند. در مورد 
7 (دژنراتیو) در فیبرهای میوکارد روی می‌دهد که 
ems‏ مه ِِ- و آزدست دادن میوفیبریل‌های انقباضی 
sie‏ نت عواملی که هیپرتروفی را محدود می‌سازند و باعث 
“i‏ قهقرایی می‌گردند به‌طور کامل شناخته نشده‌اند. ممکن 
ست محدودشدن خونرسانی به LIT‏ بزرگ شده یا محدودیت 
سین سلول برای تولید پروتئین‌های انقباضی یا سایر اجزای 
عبارت است از اتساع بطن و در نهایت نارسایی قلب. 


هیپرپلازی 

هیپر پلازی افزایش تعداد سلول‌های یک اندام است که برپایه 

افزایش تکثیر سلول‌های تمایز یافته یا در برخی موارد سلول‌های 

پیش‌ساز کمتر تمایزیافته استوار است. همانگونه که در بالا ذکر 
شد. هیپرپلازی زمانی روی می‌دهد که بافت‌ها حاوی جمعیت 
سلولی قادر به تکثیر باشند؛ ممکن است هیپرپلازی همراه با 

هیپرتروفی و اغلب در پاسخ به همان محرک‌ها رخ دهد. 
هبپر پلازی می‌تواند فیز یولوژیک يا پاتولوژیک باشد. در هر 

دو حالت. عوامل رشد تولیدشده توسط انواع گوناگونی از سلول‌ها 

سبب افزایش تکثیر سلولی می‌شوند. 

۰ دو نوع هپربلازی فزبولوزیک عبارتند از (۱) هیپربلازی 
هورمونی؛ که بهترین مثال آن تکثیر اپی‌تلیوم غدد پستانی 
زن طی دوران بلوغ و حاملگی است؛ و (۲) هیپربلازی 
جبرانی» که زمانی اتفاق می‌افتد که قسمتی از یک بافت 
دچار بیماری شده یا برداشته شود. برای مثال زمانی که 
قسمتی از LS‏ برداشته شود ظرف ۱۲ ساعت فعالیت 
میتوزی در سلول‌های باقیمانده شروع می‌شود و در نهایت 
کبد را به اندازه طبیعی خود می‌رساند. محرک ایجاد 
هیپرپلازی در این مورد فاکتورهای رشد پلی‌پپتیدی هستند 
که توسط سلول‌های کبدی باقیمانده و توسط سلول‌های 
غیرپارانشیمال کبد تولید مي‌شوند (فصل ۳). بعد از بازسازی 
توده کبدی» تکثیر سلولی به وسیله انواعی از مهارکننده‌های 
رشد متوقف می‌شود. 

۰ اکثر اکال هپربلازي پاتولوزدک مواردی هستند که به 
علت تحریک شدید عوامل هورمونی یا فاکتورهای رشد رخ 
می‌دهند. برای مثال» پس از پک دوره قاعدگی طبیعی یک 
called‏ تکثیری انفجاری در اپي‌تلیوم اندومتر روی مي‌دهد 


@Olumpaye99 


که بد‌طور طبیعی به شدت به وسیله اثر تجویکی 
هورمون‌های هیپوفیز و استروژن تخمدان و آثر سهاری 
پروژسترون تنظیم می‌شود. با این خال, در صورتی که 
Joli‏ بین اثرات استروژن و پروژسترون بهم بخورد» منجر 
به هیپرپلازی اندومتر می‌شود. هیپرپلازی آندومتر یک 
علت شایع خونریزی غیرطبیعی قاعدگی می‌باشد. 
هیپرپلازی خوش‌خیم پروستات مثال شایع دیگری از 
هیپرپلازی پاتولوژیک است که در پاسخ به تحریک 
هورمونی آن‌دروژن‌ها؛ القا می‌گردد. تحریک توسط 
فاکتورهای رشد در هیپرپلازی همراه با برخی عفونت‌های 
خاص ویروسی نیز مشاهده می‌گردد؛ Je she‏ 
هیپرپلاستیک باعث ایجاد زگیل پوستی و Sloe‏ مخاطی 
می‌گردند. در این حالت» فاکتورهای رشد ممکن است توسط 
slay}‏ ویروس یا سلول‌های آلوده به ویروس تولید شوند. 


توجه به این نکته مهم است که در تمام این نمونه‌هاء فرآیند 
هیپرپلازی تحت کنترل باقی می‌ماند و با قطع پیام‌های آغازگر آن, 
هیپرپلازی ناپدید می‌گردد. این حساسیت dy‏ مکانیسم‌های 
کنترل‌کننده طبیعی رشد باعث افتراق هیپرپلازی خوش‌خیم 
پاتولوژیک از سرطان می‌شود که در آن مکانیسم‌های 
کنترل‌کننده رشد از تنظیم خارج شده یا Phe mt‏ می‌شوند (فصل 
۶) با وجود این در بسیاری از موارد هیپرپلازی پاتولوژیک, 
محیط مستعدی را فراهم می‌نماید که می‌تواند در نهایت منجر به 
تکثیر سرطانی سلول‌ها گردد. بنابراین بیماران دچار هیپرپلازی 
اندومتر در معرض خطر بیشتری برای Mal‏ به سرطان اندومتر 
هستند (فصل ANA‏ 
آتروفی 
کوچک شدن اندازه سلول به علت کاهش مواد سلولی را آتروفی 
می‌گویند. هنگامی که تعداد معینی از سلول‌های یک عضو گرفتار 
شوه کل عضو یا بافت کوچک می‌شود و آتروفی رخ می‌دهد 
(شکل ۲-۲۳ اگر چه ممکن است عملکرد سلول‌های آتروفیک 
کاهش یابد. اما این Lm Jaber‏ سلول‌های مرده نیستند. 

علل آتروفی عبارتند از: کاهش بار کاری سلول See)‏ 
بی‌حرکت کردن یک اندام برای بهبود شکستگی)؛ از دست دادن 
توب کاهش خونرسانی, تغذیه ناکافی, از دست دادن 
ye‏ آندوکرین و فرایند پیری (آتروفی ناشی از پیری)؛ اگر چه 
بعضی از اين محرک‌ها. فیزیولوژیک (برای مثال از دست دادن 
mull‏ سر در دوران یائسگی) و بعضی پاتولوژیک (مانند 
ز دست دادن عصب) هستند, ولی نغییرات بنیادی سلول‌ها 


شکل ۲-۲۲ آتروفی در مغز. (۸) مغز طبیعی یک بزرگسال جوان. dy TB)‏ مغز در یک مرد ۸۲ساله مبتلا به بیماری آترواسکلروتیگ. BI FT‏ 


مغز ناشی از فرایند پیری و کاهش خونرسانی مغز است. توجه کنید که کاهش توده عصبی مغز» شکنج را باریک و شیارهای مغزی را پهن می‌کن. به 
منظور ریت سطح مغزء» پرده‌های مننژ نیمکره‌های راست هر دو JX‏ برداشته شدهاند. 


مشابه است. این پدیده در واقع» عقب‌نشینی سلول به یک حجم 

کوچکتر است که در آن اندازه» هنوز بتواند امکان حیات داشته 

باشد. در این وضعیت یک تعادل جدید بین اندازه سلول و کاهش 

تغدیه, خونرسانی یا تحریک تروفیک برقرار می‌شود. 
مکانیسم‌های آتروفی ترکیبی از کاهش ساخت پروتئین و 

افزايش تجزیه پروتئین در سلول‌ها می‌باشند. 

0 ساخت پروتئین به علت کاهش called‏ متابولیک کاهش 
می‌یابد. 

۰ تخریب پروتئین‌های سلول عمدتاً توسط OFS e.g ret‏ - 
بروتنازوم رخ می‌دهد. کمبود مواد مغذی و عدم استفاده از 
عضو با فعال کردن یوبی‌کوئیتین لیگازها باعث اتصال 
نسخه‌های متعددی از پپتیدهای کوچک یوبی‌کوئیتین به 
پروتئین‌های سلول شده و بدین ترتیب مورد هدف تخریب 
در پروتئازوم‌ها قرار می‌گیرند. تصور بر این است که این 
مسیر مسئول پروتئولیز تشدید شده در حالت‌های کاتابولیک 
مثل کاشکسی سرطان می‌باشد. 

* در بسیاری از شرایط؛ آتروفی همراه با اتوفاژی (خودخواری) 
و افزایش تعداد و اکونل‌های خودخوار می‌باشد. همان طور که 
پیش‌تر گفته شد. اتوفاژی (خودخواری) فرآیندی است که در 
آن سلول گرسنه در تلاش برای یافتن مواد مغذی و ادامة 
حیات خود, محتویاتش را می‌خورد. 


متاپلازی 


متاپلازی یک putt‏ قابل برگشت است که طی cl‏ یک نوعز سلوق 
بالغ(اپی‌تلیال یا مزانشیمال) با نوع دیگری سلول بالغ جایگزین 
می‌گردد. این تغییر نیز یک فرآیند سازگاری سلولی است که طی 
آن یک نوع سلول که نسبت به Sy‏ استرس خاص حساس است 
با نوع دیگری که بهتر می‌تواند شرایط نامناسب محیطی 
تحمل کند. جایگزین می‌گردد. تصور می‌شود که این فراینیه 
دنبال برنمه‌ریزی مجدد سلول‌های بنیادین برای تمایز یافتنم 
مسیری جدید رخ می‌دهد تا اینکه تغییری فنوتیپی jules)‏ مجد 
در سلول‌های تمايزيافتة فعلی باشد. 

نمونه ساده متاپلازی آپی‌تلیال را در سیگاری‌های حرفه‌ای 
به صورت تغییر بافت سنگفرشی آپی‌تلیوم تنفسی می‌توان 
مشاهده نمود؛ سلول‌های اپی‌تلیال sl‏ و برونش‌ها که به‌طور 
طبیعی استوانه‌ای مژه‌دار هستند» به‌طور موضعی يا منتشر به 
وسیله سلول‌های اپی‌تلیال سنگفرشی مطبق جایگزین می‌گردند 
(شکل ۲-۲۳). احتمالا اپی‌تلیوم سنگفرشی مطبتق قوی‌تر. قادر 
است مواد شیمیایی موجود در دود سیگار را بهتر از اپی‌تلیوم 
شکننده تخصص‌يافته تحمل کند. اگر چه اپی‌تلیوم سنگفرشی 
متاپلاستیک بهتر می‌تواند در این شرایط زندگی کند» اما 
مکانیسم تدافعی مهم از Sed‏ ترشح موکوس و عمل پاکسازی 
ذرات توسط مرژه‌ها از دست ard,‏ است. بنابراین متاپلازی 
ی‌تلیال یک شمشیر دو لبه است. از آنجابی که وبتامین ۸ برای 
تمایز طبیعی اپی‌تلیوم ضروری است. کمبود آن مي‌تواند سبب 
ایچاد متاپلازی اسکواموس ابی‌تلیوم تنضبی ped‏ ستاپلازی 
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شکل ۲-۲۳ 
اپی تلیوم سنگفرشی (سمت راست) در یک برونش که در شکل A‏ به 
صورت شماتیک و در شکل 8 به صورت طبیعی (از نظر بافت‌شناسی 
در زیر میکروسکوپ) OLS‏ داده شده است. 


همیشه لزوماً Ay‏ صورت تغییر اپی‌تلیوم استوانه‌ای به 
مطبق نیست؛ در رفلاکس معدی مزمن اپی‌تلیوم سنگفرشی 
مطبق طبیعی قسمت تحتانی مری ممکن است دچار تغییر 
متاپلازی به اپی‌تلیوم استوانه‌ای معده Ly‏ روده گردد. 
متاپلازی همچنین ممکن است در سلول‌های مزانشیمی رخ دهد 
اقا کمتر ay‏ شکل پاسخ سازگاری دیده می‌شود مثلاً گاهی در 
cal‏ نرم به خصوص در کانون‌های آسیب‌دیده. استخوان 
تشکیل می‌شود. 

بعلاوه Sst‏ که باعث تغییر متاپلاستیک اپی‌تلیوم شده‌اند 
در صورتی که پایدار بمانند. ممکن است باعث تغیبر سرطانی در 
اپی‌تلیوم متاپلازی‌شده گردند. بنابراین در یکی از اشکال شایع 
سرطان ody»‏ متاپلازی سنگفرشی اپی‌تلیوم تنفسی غالبا همزمان 
با سرطان‌های مرکب از سلول‌های سنگفرشی بدخیم وجود دارد. 
تصور می‌شود که سیگار کشیدن ابتدا سبب متاپلازی سنگفرشی 
شده و سرطان بعدها در یکی از اين کانون‌های تغییریافته به 


وجود می‌اید. 
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هیپرتروفی: افزایش اندازه سلول و parc‏ اغلب در 
پاسخ به افزایش بار کاری؛ توسط عوامل رشد تولید 
شده در پاسخ به استرس مکانیکی یا ple‏ محرک‌ها WI‏ 
می‌شود؛ در بافت‌هایی که قادر به تقسیم سلولی نیستند 
رخ می‌د هد. 

هیپرپلازی: افزایش تعداد سلول‌ها در پاسخ به 
هورمون‌ها و ple‏ فاکتورهای رشد؛ در بافت‌هایی که 
سلول‌های آنها قادر به تقسیم سلولی هستند و یا 
مقادیر Gob;‏ سلول بنیادین بافتی دارند رخ می‌دهد. 

آتروفی: کاهش اندازه سلول و عضو در نتیجه کاهش 
عرضه مواد مغذی با عدم استفاده از عضو؛ همراه با 
کاهش ساخت و افزایش تخریب پروتلولیتیک 
اندامک‌های سلول و اتوفاژی. 

e‏ متایلازی: تغییر در فنوتیپ سلول‌های تمایزیافته, 
اغلب پاسخی به تحریک مزمن است که باعث می‌شود 
سلول‌هاء استرس را بهتر تحمل کنند؛ معمولاً در نتیجه 
تغییر مسیر تمایز سلول‌های بنیادی بافت رخ می‌دهد؛ 
ممکن است باعث کاهش عملکرد Ly‏ افزایش احتمال 
تغییر شکل به بدخیمی گردد. 


تجمعات داخل سلولی 


در برخی موارد ممکن است سلول‌ها مقادیر غیرطبیعی از مواد 
مختلف را در خود جمع کنند. این مواد ممکن است برای سلول 
ضرری نداشته باشند یا اينکه درجات مختلفی از آسیب سلولی را 
ایجاد sus‏ محل این مواد ممکن است در سیتوپلاسم. داخل 
اندامک‌ها (به‌طور مشخص لیزوزوم‌ها) یا هسته سلول باشد. این 
مواد ممکن است به وسیله خود سلول تولید شوند و یا ASN‏ در 
جایی دیگر سنتز شده باشند. 

مسیرهای shel‏ تجمعات غیرطبیعی درون سلولی عبارتند 
از: تخریب و حذف ناکافی با تولید بیش‌ازحد Sy‏ ماده درون‌زاهه 
پا رسوب یک ماده غیرطبیعی برون‌زاد (شکل ۲-۲۴), متال‌های 
منتخب از هر یک از این موارد در ادامه شرح داده شده است. 

تغییر چربی. تغییر چربی با استئاتوز۱ به هر گونه تجمع 
غیرطبیعی تری‌گلیسیریدها درون سلول‌های پارانشيمی BALI‏ 
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۷-۴ مک‌انیسم‌های تجمع داخل سلولی. (۱) متابولیسم 
می؛ نظیر تغییر چربی در کبد. (۲) جهش‌هایی که باعث تغییر در 
ردگی و انتقال پروتئین‌ها می‌شوند. به‌طوری که مولکول‌های 
در داخل سلول تجمع می‌یابند. (۳) کمبود آنزیم‌های حیاتی 
تجزیه ترکیبات خاص که باعث تجمع سوبستراها در لپزوزوم‌ها 
د. نظیر بیماری‌های ذخیره‌ای لپزوزوم. (۴) ناتوانی در تخریب 
فا گوسیتوز شده نظیر تجمع رنگدانه AS‏ 


می‌گردد. تغییر چربی در اکثر مواقع در ol Takin‏ 
als, Sul ۳5‏ و lo‏ اعضا نیز 


تغییر می‌تواند در قلب ۱ 
تعییر Pus?‏ سوءتغذبه 


روی دهد. استئاتوز ممکن است به علت سموم» 
پروتئین‌هاء دیابت قندی» چاقی و آنوکسی روی دهد. در جوآمع 
صنعتی, spate yu‏ الکل و دبابت همراه با چاقی JS OEM‏ 
ابجاد تفیبر چربی در AS‏ (کبد چرب) می‌باشند. این فرآیند با 
جزئیات بیشتر در فصل ۱۶ مورد بحث قرار خواهد گرفت. 

کلسترول و استرهای کلسترول. متابولیسم سلولی کلسترول 
به منظور سنتز طبیعی غشاهای سلولی ( کلسترول جزء اصلی eal‏ 
(Mbp 40‏ بدون تخمع قابل‌توجه داخل‌سلولی به شدت کنترل 
می‌شود. اگر چه طی فرآیندهای پاتولوژیک مختلفی سلول‌های 
فاگوسیت ممکن است از چربی (تری‌گلیسیریدهاه کلسترول» و 
استرهای کلستریل) پُر شوند؛ فرآیندهایی که اغلب با افزایش 
برداشت یا کاهش کاتابولیسم لیپیدها مشخص می‌گردند. یکی از 
مهم‌ترین اين فرآیندها آترواسکلروز است. نقش تجمع لیپید و 
کلسترول در آسیب‌زایی آترواسکلروز در فصل ۱۰ مورد بحث 
قرار می‌گیرد. 

پروتئین‌ها. تجمع قابل مشاهده پروتئین‌ها نسبت به تجمح 
لیپیدها کمتر ali‏ هستند. این تحمعات ممکن است به علت 
مواجه شدن سلول با مقادیر Lj‏ پروتئین یا تولید مقادیر زیاد 
پروتئین توسط خود سلول ایجاد شوند. برای مثال در کلیه 
pole‏ ناچیز آلبومین که به صورت طبیعی از طریق گلومرول‌ها 
فیلتره می‌شود توسط فرآیند پینوسیتوز (قطره‌خواری) در 
لوله‌های پیچیده نزدیک بازجذب می‌گردد. در اختلالاتی که 
نشت پروتئین از خلال فیلتر گلومرولی افزایش می‌یابد (مانند 
سندرم نفروتیک)؛ به‌طور متناسب با آن بازجذب پروتئین‌ها نیز 
افزایش می‌یابد. تجمع این وزیکول‌های حاوی پروتئین باعث 
ایجاد قطرات هیالن داخل سیتوپلاسمی می‌شوند که در نمای 
بافت‌شناسی صورتی‌رنگ دیده می‌شوند. این فرآیند برگشت‌پذیر 
است و در صورتی که پروتئین‌اوری متوقف شود این قطرات 
پسرولئینی متابولیزه و ناپدید می‌شوند. مثال دیگر» Zor‏ 
قابل‌توجه ایمونوگلوبولین‌های Wyre‏ تولید شده در شرکه 
اندوپلاسمیک دانه‌دار (RER)‏ در بعضی Low hy‏ سل‌ها می‌باشد 
که باعث ایجاد اجسامی گرد و اتوزینوفیل به نام اجسام رصن ۱ 
می‌گردد. سایر مثال‌های تجمع پروتئینی در بخش‌های دیگر این 
کتاب مورد بحث قرار می‌گیرند (به‌طور مثال "هیالین الکلی" در 


کبد در فصل ۶ کللافه‌های توروقیی Yo‏ نم 
۳ وروقیبربلاری در نورون‌ها در فصل 


۱. Russell bodies 
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بیش از حد گلیکوژن در سلول مشاهده می‌شود. مثالی شایسته از 
متابولیسم غیرطبیعی گلوکز. دیابت قندی کنترل نشده است که 
cel‏ ایجاد تجمعات گلیکوژنی در اپلی‌تلیوم لوله‌های کلیوی» 
سلول‌های عضلانی قلب و سلول‌های بتای جزایر لانگرهانس 
می‌گردد. همچنین در گروهی از بیماری‌ها که از لحاظ ژنتیکی 
ارتباط نزدیکی با هم دارند و مجموعاً بیماری‌های ذخیره‌ای 
گیکوژن" یا گلیکوزنوزس‌ها" نامیده می‌شوند» گلیکوژن درون 
سلول‌ها تجمع Lb so‏ (فصل ۷). 
رنگدانه‌ها. رنگدانه‌ها موادی رنگی هستند که می‌توانند 
برون‌زاد باشند و از خارج وارد بدن شوند (مثل کربن) و یا 
درون‌زاد باشند و در LBD‏ بدن تولید شوند (نظیر لیپوفوشین, 
ملانین و Sy‏ مشتقات هموگلوبین). 
شایع‌ترین رنگدانه برون‌زاده کرین است که یک آلوده‌کننده 
هوای مناطق شهری در سرتاسر دنیاست. هنگامی که اين ذرات 
استنشاق می‌شوند توسط ماکروفاژهای آلوئولی فاگوسیت 
می‌شوند و از طریق مجاری لنفاوی به غدد لنفاوی 
ترا کئوبرونشیال ناحیه‌ای انتقال می‌یابند. تجمعات این رنگدانه‌ها 
به‌طور واضح غدد لنفاوی و پارانشیم Aa;‏ را سیاه می‌کند 
(آنتراکوز "). (فصل ¥( 
> افش ۲ یا «رنگدانه فرسایش در اثر کار کردن»» یک ماده 
a‏ رنگ قهوه‌ای مایل به زرد و غیرمحلول است که به 
صورت گرانول‌های داخل‌سلولی در بافت‌های مختلف (به 
خصوص قلب. AS‏ و مغز) به عنوان جزیی از فرآیند پیری یا 
آتروفی تجمع می‌یابد. لیپوفوشین نشان‌دهنده ترکیباتی از 
چربی و پروتئین است که در نتیجه پراکسیداسیون لیپیدهای 
اشباع نشده چندظرفیتی غشاهای داخل‌سلولی توسط 
ریشه‌های آزاد تولید شده‌اند. این مواد باعث آسیب سلولی 
نمی‌شوند» اقا نشانگر آسیب سلولی ناشی از ریشه‌های آزاد 
در گذشته هستند. اگر این رنگدانه قهوه‌ای (شکل ۲-۲۵) به 
مقدار زیاد وجود داشته باشد به بافت ظاهری می‌دهد که 
اصطلاحاً به آن آتروفی قهوه ای می‌گویند. 
ملانین" یک رنگدانه درون‌زاد به رنگ قهوه‌ای متمایل به 
سیاه است که توسط مالانوسیت‌های موجود در اپیدرم تولید 
می‌شود و به عنوان یک سپر در برابر تشعشع آسیب‌رسان 
فرابنفش Jos (UV)‏ می‌کند. اگرچه ملانوسیت‌ها تنها منبع 
تولید ملانین هستند» سلول‌های کراتینوسبت Aly GLAS‏ 
مجاور ملانوسیت‌ها در پوست نیز می‌توانند این رنگدانه را 
در خود تجمع دهند (مثلاً در کک‌مک ) با ممکن است این 
رنگدانه در ماکروفاژهای درم تجمع LL‏ 
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شکل ۲-۲۵ 


گرانول‌های لیپوفوشین در یک سلول عضلانی قلب. 


(رسویات با پیکان نشان داده شده‌اند). 


هموسید رین " یک رنگدانه گرانولار مشتق از هموگلوبولین به 
رنگ زرد طلابی تا قهوه‌ای می‌باشد و در بافت‌ها هنگامی 
تجمع می‌یابد که زیادی آهن به‌طور موضعی یا سیستمیک 
وجود داشته باشد. آهن به‌طور طبیعی همراه با پروتئین 
آیوفریتین" به شکل میسل‌های فریتین در داخل سلول‌ها 
دخیره می‌گردد. رنگدانه هموسیدرین نشان‌دهنده مقادیر 
زیاد این تجمعات میسل‌های فریتین است که به راحتی 
توسط میکروسکوپ نوری و الکترونی مشاهده می‌شوند. 
آهن را با واکنش شیمی ‏ بافتی col‏ پروس به‌طور واضح 
می‌توان شناسایی کرد (شکل ۲-۲۶). اگر چه معمولاً وجود 
رنگدانه هموسیدرین پاتولوژیک است اما وجود مقادیر کم 
هموسیدرین در سلول‌های تک‌هسته‌ای فاگوسیت‌کننده مغز 
استخوان, کبد و طحال که در gal‏ مکان‌ها تخریب 
گلبول‌های قرمز به میزان وسیع انجام می‌شود. طبیعی 
است. تجمع بیش از حد هموسیدرین که هموسید روز" نام 
دارد و تجمع گسترده‌تر آهن در هموکروماتوز ارشی "> 
فصل ۱۶ مورد بحث واقع می‌شوند. 


- glycogen storage disease 
- Bycogenoses 3- anthracosis 
5- melanin 


7- hemosiderin 


1 

2 

4- lipofuscin 
6- freckles 

& 


- apoferritin 9- hemosiderosis 


10- hereditary hemochromatosis 


شکل ۲-۲۶ گرانول‌های هموسیدرین در سلول‌های کبد. (A)‏ مقطع رنگآمیزی‌شده با H&E‏ رنگدانه‌های گرانولر ظریف به رنگگ طلایی مابل به 
قهوه‌ای را نشان می‌دهد. B)‏ رسوبات آهن با یک فرآیند رنگك‌آمیزی اختصاصی به نام ESTs‏ آبی پروس نشان داده شده‌اند. 


آهکی شدن پاتولوژیک 


آهکی شدن پاتولوژیک فرآیندی شایع در انواع سختلفی از 

بیماری‌ها است. این اصطلاح نشان‌دهنده رسوب غیرطبیعی 

نمک‌های کلسیم همراه با مقادیر اندک آهن, منیزیوم و سایر املاح 

است. کلسیفیکاسیون پاتولوژیک به دو طریق اتفاق می‌افتد. 

آهکی شدن دسترویک. در این حالت متابولیسم کلسیم 
طبیعی است اما کلسیم در بافت‌های اسیب‌دیده od pals‏ مانند 
نواحی نکروزه از هر نوعی رسوب می‌کند. ایجاد این حالت 
در آتروم‌های مربوط dy‏ مراحل پیشرفته آترواسکلروز 
اجتناب‌ناپذیر است (فصل ۱۰). اگر چه ممکن است این 
حالت صرفاً یافته‌ای اتفاقی بوده و شاهدی بر وجود آسیب 
قبلی سلولی باشد اما این پدیده خود می‌تواند منجر به 
اختلال کارکرد عضو شود. برای مثال» این پدیده به‌طور 
شایع در دریچه قلبی آسيب‌دیده یا دچار فرآیند پیری» روی 
می‌دهد و خود باعث JMS!‏ کارکرد شدید دریچه می‌گردد. 
آهکی شدن دیستروفیک دریچه آئورت یک عامل مهم 
تنگی دریچه آثورت در افراد سالمند به شمار می‌آید (فصل 
)\( 


که فسفات 4 cle‏ عملکرد فسفاتازهای متصل به غشا 
تجمع می‌یابد. بلورها سپس به یکدیگر می‌پیوندند و 
رسوبات بزرگ‌تری را شکل می‌دهند. 

XI‏ شدن متاستاتیک. هر گاه هپرکلسمی وجود داشته باشد 
در بافت‌های طبیعی می‌تواند آهکی شدن متاستاتیک روی 
دهد. fle‏ عمدهٌ هیپرکلسمی عبارتند از: (۱) افزایش توشح 
هورمون باراتیرویید» به دلیل تومورهای اولیه پاراتیرویید و یا 


تولید پروتئین مرتبط با این هورمون به وسیله سایر سه 


تومورهای بدخیم؛ (۲) تخریب استخوان به دلیل اثرات ناشی 
از تسریع سوخت‌وساز (مثل بیماری ,05( بی‌حرکتی, یا 
تومورها (افزایش کاتابولیسم استخوان به دلیل میلوم 
مولتیبل, لوسمی» یا متاستازهای استخوانی منتشر)؛ (۳) 
اختلالاات مربوط به وبتامین از جمله مسمومیت با ویتامین 
۲ و سارکوییدوزیس (که در آن ماکروفاژها یک پیش‌ساز 
ویتامین D‏ را فعال می‌کنند)؛ و (۴) gerd‏ کلیوی که در آن 
احتباس فسفات منجر به هیپرپراتیروییدی ثانویه می‌شود. 


# ریخت‌شناسی . . 


کلسیفیکاسیون دیستروفیک با رسوب خارج‌سلولی 
کلسیم فسفات Sigh‏ در وزیکول‌های غشادار مشتق از 
سلول‌های آسيب‌دیده, يا با رسوب درون‌سلولی کلسیم در 
میتوکندری‌های سلول‌های در حال مرگ آغاز می‌شود. 
احتمال می‌رود کلسیم خارچ‌سلولی به علت میل ترکیبی‌اش 
با فسفوليپيدهاي غشا در وزیکول‌ها تفلیظ می‌شود؛ درحالی 


ee |) ۱ 


صرف نظر از محل ایجاد این پدیده با چشم غیر مسلع 
نمک‌های کلسیم یه صورت گرانول‌ها (دانه‌ها) با تبوده‌های 
سفید و ظریف دیده می‌شوند که dy Whe‏ صیورت ذرات 
شسن‌مانند در امس احساس میی‌شوند. کلسیفیکاسیون 
دیستروفیک معمولا در نواحی نکروز پنيري در توبرکولوز 
(سل) مشاهده مي‌شود. گاهی یک غده لنفاوی lee‏ سل 
bu‏ به یک سنگ رادییواپک سبدل می‌شود. از لحانط 


بافت‌شناسی. آهکی شدن به صورت رسوبات بازوفیل 
داخل و/یا خارج‌سلولی مشاهده می‌شود. در بفضی موارد 
ممکن است در کانون آهکی‌شدن استخوان نابه‌حا تشکیل 
گو فد 

آهکی شدن متاستاتیک ممکن است به‌طور منتشر در 
تمام بدن رخ دهد. اما به‌طور عمده بافت‌های بینابینی 
عروق خونی. baad‏ ریه‌ها و مخاط معده را درگیر می‌سازد. 
نمک‌های کلسیمی تشکیل شده در این پدیده از نظر 
مورفولوژیک مشابه نمک‌های کلسیمی درگیر در آهکی 
شدن دیستروفیک هستند. اگرچه رسوبات کلسیمی معمولاً 
Seb‏ اختلال کارکرد بالینی نمی‌شوند. اما گاهی گرفتاری 
وسیع ریوی ممکن است ایجاد اشکالات تنفسی (همچنین 
تغییرات قابل‌توجه در عکس قفسه سینه) نماید. وجود 
رسوبات به مقدار زیاد در کلیه (نفروکلسینوز) نیز گاهی 
منجر به آسیب کلیوی می‌شود. 


رسوبات (جمعات) داخل سلولی غیر ط 


آهکی شدن‌ها 


رسوب غیرطبیعی مواد در سلول‌ها و بافت‌ها نتیجه 
افزایش ورود یا اختلال در انتقال یا کاتابولیسم مواد 
ایست: 
© رسوب چربی‌ها ۱ 
تغییر چربی: تجمع تری‌گلیسیریدهای آزاد در 
سلول‌ها به دلیل افزایش ورود یا اختلال در انتقال 
(اغلب به Wo‏ اختلال در ساخت پروتئین‌های 
مسئول ان_تقال)؛ تظاهرات awl‏ تسلولی 
قابل‌برگنششت. 
ه رسوب کلسترول: نتیجه اختلال در کاتابولیسم و 
افزایش ورود؛ در ما کروفاژها و سلول‌های ماهیچه 
صاف جدار عروق در فرآیند آترواسکلروزیس. 
رسوب پروتئین‌ها: بازجذب پروتئین‌ها در توبول‌های 
aus‏ ایمونوگلوپولین‌ها در پلاسما سل‌ها. 
رسوب گلیکوژن: در ما کروفاژهای بیماران دچار نقایص 
آن زیم‌های لی_زوزوم که وظیفه تچزیه گلیکوژن را 
برعهده دارند (بیماری‌های ذخیره گلیکوژن. 
‘ines :‏ رنگدانه‌ها: به‌طور مشخص رنگدانه‌هاي 
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غیرقابل هضم نظیر کربن, لیپوفوشین (محضول تجزبه 

براکسیداسیون (read‏ آهن (معمولاً ناشی از اضافه بار, 

نظیر هموسیدروزیس). 

Kal‏ شدن‌های پاتولوژیک 

° آهکی شدن دیستروفیک: رسوب peels‏ در 
محل‌های آسیپ سلولی و نکروز. 

آهکی شدن متاستاتیک: رسوب کلسیم در 
بافت‌های طبیعی, در نتیجه هیپرکلسمی (معمولا 
ثانویه به افزایش هورمون پار آتبرویید). 


پیری سلول 


علت پیرشدن موجودات» پیرشدن سلول‌های بدن است. با وجود 
اينکه معمولاً تأثیرات پیری بر روی ظاهر افراد مورد توجه قرار 
می‌گیرد. پیری عواقب متعددی بر روی سلامتی بر جای 
می‌گذارد چرا که سن یکی از قوی‌ترین فاکتورهای خطر مستقل 
برای Mal‏ به بسیاری از بیماری‌های مزمن نظیر سرطان؛ بیماری 
آلزایمر و بیماری ایسکمیک قلبی می‌باشد. به نظر می‌رسد یکی 
از جالب‌ترین اکتشافات در زمینه پیری سلول این باشد که پیری 
صرفاً تمام شدن سوخت سلول‌ها نمی‌باشد؛ بلکه توسط تعداد 
محدودی از ژن‌ها و مسیرهای پیام‌رسانی که طی تکامل از مخمر 

تا پستانداران bar‏ شده‌اند. تنظیم می‌گردد. 
پیری سلول out‏ کاهش پیشرونده در توانایی عملکردی و 

طول عمر سلول‌ها است. چندین JUS!‏ مسئول فرآیند پیری 

سلولی می‌باشند (شکل ۲-۲۷): 

° تجمع جهش‌هادر .DNA‏ طیفی از آسیب‌های متابولیک در 
طی زمان می‌توانند منجر به آسیب CDNA‏ هسته‌ای و 
میتوکندریایی شوند. ROS‏ ایجاد شده توسط سموم و 
پرتوتابی به آسیب GDNA‏ مرتبط با پیرشدن منجر 
می‌شود. اگرچه اکثر موارد این آسیب توسط آنزیم‌های 
مسئول ترمیم DNA‏ ترمیم می‌گردد. برخی از آسیب‌ها 
باقی مانده و با افزایش عمر سلول در آن تجمع می‌یایند. 
به خصوص اگر مکانیسم‌های ترمیمی در طی زمان بیکفایت 
شوند. تجمع جهش‌ها در SDNA‏ هسته‌ای و میتوکندر یابی 
در نهایت فعالیت عملکردی و بقای سلول‌ها را تحت تأثیر 
فرار مي‌دسد. 

کاهش تکثیر سلول. pled‏ سلول‌های طبیمی (به جز سلول‌های 
بنیادی) از قدرت تکثهر محدودی برخوردار هستند, و بعد از 
تعداد مشخصی تیم سلولی. سلول در Sy‏ حالت غیرقابل 
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شکل ۳-۲۷ سازوکارهایی که سب پیری سلولی شده و با آن مقابله می‌کنند. آسیب (DNA‏ پیری ناشی از همانندسازی» و پرو تئین‌های کاهشریافته و 
بدچین خورده؛ بهترین سازوکارهای توصیف‌شده برای پیری سلولی هستند. برخی استرس‌های محیطی: مانند محدودیت کالری ازطریق فعال‌سازی 
مسیرهای پیام‌رسانی مختلف و عوامل رونویسی با پیری مقابله می‌کنند. UGF‏ عامل رشد شبه‌انسولین؛ ROS‏ گونه‌های واکنشگر اکسیژن؛ TOR‏ هدف 


رایامایسین. 


تقسیم متوقف می‌گردد که به آن سالخوردگی تکتیری! 
می‌گویند. فرآیند پیری با افزایش پیشرونده در پیرشدن 
فرایند تکثیر همراه است. سلول‌های کودکان نسبت به 
سلول‌های افراد مسن از قدرت تکثیر بیشتری برخوردار 
هستند. برعکس» نیمه عمر سلول‌های بیماران مبتلا به 
سندرم ورنر؟ که یک بیماری نادر همراه با پیری زودرس 
می‌باشد در محیط آزمایشگاهی در حد قابل‌توجهی کاهش 
یافته است. 

مکانیسم py‏ شدن فرآیند تکثیر شامل تکثیر ناقص و 
کوتاه شدن پیشرونده تلومرها Cowl‏ که در نهایت منجر به 
توقف چرخه سلولی می‌گردد. تلومرها توالی‌های کوتاه و 
تکراری DNA‏ هستند که در انتههای خطی کروموزوم‌ها قرار 
داشته و از نظر اطمینان از تکثیر کامل انتهاهای کروموزوم و 
حفاظت از انتهاهای کروموزوم در مقابل dy‏ هم چسبیدن و 
تخریب اهمیت دارند. 0(۷۸آی تلومری به پروتئین‌هایی نیز 
متصل است که آن را می‌پوشانند و مانع از فعال شدن یک 
پاسخ آسیب DNA‏ می‌شوند. هنگامی که سلول‌های پیکری 
تکثیر می‌یابنده بخش کوچکی از تلومر تکثیر نمی‌شود و در 
domes‏ تلومرها به صورت پیشرونده‌ای کوتاه می‌شوند. با 
کوتاه‌تر شدن تلومرها انتهاهای کروموزوم‌ها محافظت نشده 
و به صورت DNA‏ شکسته odd‏ در می‌آید که ply‏ توقف 
چرخه سلولی را منتقل می‌کند. طول تلومرها به‌طور طبیعی 
توسط اضافه شدن نوکلئوتید با واسطه آنزیمی dy‏ نام تلومراز 


حفظ می‌گردد. تلومراز یک کپملکس “RNA‏ پروتئین 
تخصص‌یافته است که از RNA‏ خود به عنوان یک الگو 
برای اضافه‌کردن نوکلئوتیدها dy‏ انتهاهای کروموزوم‌ها 
استفاده می‌کند. تلومراز در سلول‌های Lbs‏ فعال بوده و از 
فعالیت آنها در سلول‌های بنیادی کاسته شده و معمولا در 
اکثر بافت‌های پیکری فاقد فعالیت هستند (شکل ۲-۲۸ 
بنابراین. با افزایش عمر سلول‌های پیکری, تلومراز سلول 
کوتاه‌تر شده و از چرخه سلولی خارج می‌شوند در نتیجه 
تولید سلول جدید به منظور جایگزینی سلول‌های 
آسیب‌دیده متوقف می‌گردد. برعکس, آنزيم تلومراز در 
سلول‌های سرطانی نامیرا مجددا فعال شده و طول تلومر در 
این سلول‌ها کوتاه نمی‌شود و به سلول‌ها اجازه می‌دهد به 
شکل نامحدودی تکثیر شوند. در این مورد در فصل ۶ 
به‌طور هن بحث شده است. کوتاه شدن تلومر ممکن 
است ظرفیت باززایی سلول‌های بنیادی را نیز کاهش دهد و 
به این ترتیب در پیرشدن سلولی بیشتر مشارکت BS‏ 
ae‏ این مشاهدات, هنوز ارتباط Oy‏ فعالیت تلومراز 5 
طول تلومر با پبری و سرطان به‌طور کامل مشخص نشده 
moni‏ اختلالات حفظ تلومر در بسیاری از بیماری‌ها دیده 
debe —‏ در آنمی آپلاستیک و سایر سیتوپنی‌ها (که 
متا سییر به‌دلیل نارسایی در سلول‌های بنیادی 
خسوساز ایجاد می‌شوند)؛ سفید شدن زودهنگام مو, 


2. werner syndrome 
|- replicative senescence 2- werner SY 
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shortening 


اسیب سلول: هرگ سلول؛ و سازگاری سول 


5*۶ 


Increasing age 
— 


Repeated cell 


شکل ۲-۲۸ 


Telomere attrition 


Telomerase 
reactivation 


DNA damage response نجل‎ 


Defective cell proliferation 


سس 


Senescence Depletion of ۷ 
of mature cells progenitor cells 


Tissue dysfunction (aging) 


cp! بیماری‌ها.‎ plo رنگدانه‌ای پوست و ناخن و‎ oYMS! 
اختلالات گاهی‌اوقات تحت‌عنوان «تلومروپاتی‌ها» شناخته‎ 
می‌شوند.‎ 

اختلال هومنوستاز پروتتین. با گذشت زمان سلول‌ها به دلیل 
افزایش بازگردش و کاهش ساخته شدن پروتئین‌هاه ناشی از 
کاهش ترجمه پروتئین‌ها و اختلال عملکرد چاپرون‌ها (که 
سبب چین‌خوردن صحیح پروتئین‌ها می‌شوند)» پروتازوم‌ها 
(که پروتئین‌های بد چین‌خورده را از Ge‏ می‌برند» توانایی 
حفظ هومئوستاز را از دست می‌دهند. کاهش پروتئین 
درون‌سلولی می‌تواند اثرات متعددی بر روی بفاء 
همانندسازی و اعمال سلول‌ها بر جای بگذارد. علاوه بر 
«yl‏ تجمع پروتئین‌های بد چین‌خورده موجب بدتر شدن 
cal‏ پروتئین‌های عملکردی و آغاز اپوپتوز می‌شود. 

توجه زیادی Lig ay‏ کردن مسیرهای پیام‌رسانی که با فرایند 
پیری مبارزه می‌کنند شده است. این توجه تنها به دلیل 


divisions 


Telomeres 


£ 
o 
Cc 
® 
@ 
a 
3 
و‎ 
9 
Increasing age ——_» 
B Repeated cell divisions 


نقش تلومرها و تلومراز در پیری ناشی از همانندسازی سلول‌ها. (A)‏ مکانیسم‌ها و نتایج فرسایش تلومر. تقسیم سلولی مکرر همراه با 

پیرشدن سلول موجب کوتاه شدن پیشرونده تلومرها می‌شود و به این ترتیب سالخوردگی و کاهش pes‏ سلول‌های sek‏ را آغاز می‌کند. B)‏ فرسایش 

تلومر خصوصیت سلول‌های پیکری است. سلول‌های بنیادی تلومرشان را حفظ می‌کنند و بنابراین ظرفیت بیشتری برای طی کردن چرخه‌های همانندسازء 
i‏ 5 تلو مراز را ذ = ذا قادرند تلومرها را حفظ کنند. 

دارند. سلول‌های سرطانی به تناوب تلومراز را فعال می‌کنند و لذا قادرند تلومر را as‏ 


ی 


al‏ درمائی این مسیرها تمی‌باشد (جستجو برای اکسیر 
جوانی )» بلکه مشخص شدن این مسیرها می‌تواند به ما در 
درک مکانپسم‌های مسبب پیری کمک کند. نشان داده شده 
است که محدودیت کالری روند پیرشدن را کند و طول عمر 
را افزایش می‌دهد؛ این یافته در pled‏ گونه‌های مورد آزمایش 
از مگس‌ها گرفته تا موش‌ها دیده شده است. امروزه این 
احتمال مطرح شده است که محدودیت کالری مسیرهای 
پیام‌رسانی‌ای که بر پیرشدن تأثیر می‌گذارند را دستخوش 
تغییر می‌کند (شکل ۲-۲۷). در میان تفییرات بیوشیمیانی 
مرتبط با محدودیت کالری که در مقابله با فر ایند پیری نقش 
ایفا می‌کنند می‌توان به کاهش فعالیت پیام‌رسانی گیرنده 
عامل رشد شبه‌انسولین اشاره کرد که 
عوامل رونویسی پایین‌دست را شامل مي‌شود. کاهش 
سرعت رشد سلول و 
متابولیسم و احتمالا کاهش خطاهای عمانندسازی 42*۸ 


شبکه‌ای از کینازها و 


~ << 9 


ترمیم بهتر DNA‏ و بهبود وضعیت هومئوستاز پروتئینی 
می‌شود. محدودیت کالری همچنین به بهبود ایمنی نیز 
کمک می‌کند. تمام این موارد روند پیری را مهار می‌کنند. 
التهاب بابدار. وقتی یک نفر سالخورده می‌شود. تجمع 
سلول‌هاء لیپیدهاء و سایر مواد درون‌زاد آسیب‌دیده ممکن 
است مسیر التهابی را فعال کند (فصل ۵) که اين yal‏ منجر 
به یک التهاب خفیف پایدار می‌گردد. التهاب به نوبه خود 
موجب jan‏ بیماری‌هایی مزمن مانند آترواسکلروز و دیابت 
نوع ۲ می‌شود. سیتوکین‌های تولیدشده در حین واکنش‌های 
التهابیء خودشان ممکن است تغییرات سلولی را القا کنند و 
روند پیرشدن را بدتر کنند؛ اختلالات متابولیک مزمن 


ممکن است فرآیند پیری را تسهیل نمایند. 


مشاهدات بالینی و مطالعات اپیدمیولوژیک نشان داده‌اند که 
فعالیت فیزیکی» و همان‌طور که پیش از این اشاره Aud‏ 
محدودیت کالری فرآیند پیری را کند می‌کنند؛ در حالی که 
استرس‌ها احتمالا از طریق افزایش تولید گلوکوکورتیکوئیدها 
موجب تسهیل روند پیری می‌شوند. متأسفانه مکانیسم‌های 
زمینه‌ای دقیق این اثرات هنوز شناخته نشده است و همجنان 
همه در مقابل تاخت‌وتاز سن» آسیب‌پذیر باقی مانده‌ايم. 


خلاصه 


۰ ناشی از ترکیب تجمع آسیب‌های متعدد و پیشرونده 

تجمع آسیب و جهش‌های DNA‏ 

0 سالخوردگی تکثیری: ظرفیت کاهش‌یافته سلول‌ها برای 
ate‏ ثانویه به کوتاه شدن پیشرونده انتهاهای 
کروموزومی (تلومرها). 

هومئوستاز پروتئینی ناقص: ازدست دادن پروتئین‌های 
طبیعی و تجمع پروتئین‌های بد چین‌خورده. 

هو روند پیرشدن به وسیله بیماری‌های مزمن, به خصوص 
ol‏ بیماری‌هایی که با التهاب طول کشیده همراه 
هستند, و توسط استرس بدتر می‌شود و با محدودیت 
انرژی و ورزش سرعتش کند می‌شود. 


بدیهی است AS‏ اشکال مختلف اختلالات سلولی و 
تطابق‌های سلولی که در این فصل ذکر شدند طیف وسیعی را از 
تطابق در اندازه» رشد و عملکرد سلول گرفته تا انواع آسیب‌های 
حاد قابل‌برگشت و غیرقابل‌برگشت سلولی و مرگ برنامه‌ریزی 


شده سلول توسط آپوپتوز شامل می‌شوند. در سرناسر اب 


oe ” -‏ ۰ نها 
در مورد تمام این نغیبرات صحبت شده است زبر P‏ 


آسیب‌های اعضا و نهايتً تمام بیماری‌های بالینی ناشی از اختلال 
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التهاب و تر میم 


مروری بر Lal‏ تعازیف و جنبه‌های 
عمومی: \4 


۹۶ lal He 


شناسایی میکروب‌ها و سلول‌های 
آسیب‌دیده, ۹ 


QF حاد,‎ lull 

و اکنش عروق خونی در التهاب ٩5 vale‏ 

فراخو انی لکوسیت ده جایگاه‌های 
التهاب؛ ٩۸‏ 

فاگوسیتوز و با کسازی‌عو JA‏ مهاجم» ۱۰۴ 

آمیب تافتی ناشی از لکوت ۲۰۹ 

۱۰ ٩ gale التهابی‎ TL, LL 

واسطه‌های التباب. -\\ 


آمین‌های و ازو اکتیو: هیستامین و 
سروتونین» ۱۱۱ 

متابولیت‌های dod‏ آ راشید ونیک» ۱۱۱ 

سیتوکین‌ها و کموکین‌هاه ۱۱۴ 

سیستم کمپلمان» ۷۱۷ 

سابر و اسطه‌های coll‏ ۱۱۹ 

الکو های ریخت‌شناسی التباب 
حاد, ۱۲۱ 

التهاب سروزی» ۱۲۱ 

۱۲۱ فیبرینی»‎ lel 

التهاب چرکی (عفونی)» cane‏ ۱۲۲ 

زخم‌ها ( اولسرها ۱۲۲ 

نتایچ التیاب حاد. ۱۲۳ 


۱۲۲ مزمن,‎ ball 

۱۲۴ التهاب مزمن»‎ Se 

جنه‌های ربخت‌شناسی؛ ۱۲۵ 

سلول‌ها و و اسطه‌های التهاب مزمن؛ VND‏ 

اثرات سیستمیک التیاب: ۱۳۲ 

ترمیم بافت, ۱۳۶ 

مروری برترميم بافت» ۱۳۲ 

باززابی سلول و بافت» ۱۳۴ 

2) با اسکارگذ اری‎ ee 
۱۳۷ جوشگاهی)‎ 

عوامل be‏ ترمیم بافتی» VEN‏ 

نمونه‌های بالینی التیام غیرطیعی زخم و 
تشکیل بافت جوشگاهی VEX GIS)‏ 


~~ 


مروری بر التهاب: تعاریف و 
جنیه‌های عمومی 


التهاب پاسخی از جانب بافت‌های رگ‌دار نسبت به عفونت‌ها و 
آسیب بافتی است که مولکول‌ها و سلول‌های دفاعی میزبان را از 
جریان خون به محل‌هایی می‌آورد که در آنجا برای حذف مواد 
آسیب‌رسان به آنها احتیاج است. علی‌رغم برداشت شایع پزشکی 
و عامیانه که التهاب یک واکنش مضر است التهاب در حقیقت 
یک پاسخ حفاظتی است که برای بقا ضروری می‌باشد. التهاب به 
میزبان کمک می‌کند تا هم از دست علت اولیه سیب سلول 
(نظیر میکروب‌ها و سموم) و هم از نتایج چنین آسیبی Mie)‏ 
سلول‌ها و بافت‌های نکروزه) رهایی یابد. واسطه‌های این دفاع 
عبارتند از: لکوسیت‌های فاگوسیتیک» آنتی‌بادی‌ها (پادتن‌ها) و 


پروتئین‌های کمپلمان (شکل ۳-۱). بیشتر اینها به‌طور طبیعی در 
خون گردش می‌کنند و از [بافت‌ها] جدا نگه‌داشته می‌شوند و به 
همین دلیل نمی‌توانند a‏ بافت‌های سالم آسیب برسانند اما 
می‌توانند در هر جایی از بدن به سرعت فراخوانده شوند. برخی از 
سلول‌های دخیل در پاسخ‌های التهابی در بافت‌ها ساکن هستند و 
در bul‏ نقش نگهبانانی را ایفا می‌کنند که به دیده‌بانی تههدیدها 
می‌پردازند. فرآیند الاب لکوسیت‌ها و پروتئین‌ها را به ههاجمین 
خارجی Se)‏ میکروب‌ها) و بافت‌های آسیب‌دیده یا نکروزه 
می‌رسانند و موجب فعال‌شدن فراخوانی سلول‌ها و مولکول‌ها 
می‌شوند؛ سپس این سلول‌ها و مولکول‌ها برای حذف مواد مضر 
پا ناخواسته وارد عمل می‌شوند. بدون Uys‏ عفونت‌ها بدون 
کنترل باقی می‌مانند, زخم‌ها هرگز بهبود نمی‌یابند و بافت‌های 
آسیب دیده ممکن است به شکل زخم‌های چرکین پایدار باقی 
بمانند. 
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INFLUX OF LEUKOCYTES, 
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Cytokines, 
growth factors 


Fibroblasts ۳۳ 


Extracellular matrix proteins and cells 


| Repair) 


شکل ۲-۱ توالی وقایع در یک وا کنش التهابی. ما کر وفاژها و plu‏ 
سلول‌های موجود در بافت‌ها میکروب‌ها و سلول‌های آسیب‌دیده را 
شناسایی کرده و واسطه‌هایی را آزاد می‌کنند که این واسطه‌ها آغاز 
وا کنش‌های عروقی و سلولی التهاب هستند. فراخوانی پروتئین‌های 
پلاسمایی از خون نشان داده نشده است. 


واکنش التهابی معمول طی مجموعه‌ای از گام‌های پی‌درپی 
تکامل می‌یابد: 
ه ماده مهاجم که در بافت‌های خارج عروقی جای گرفته است 
توسط سلول‌ها و مولکول‌های میزبان شناسایی می‌شود. 
لکوسیت‌ها و پروتئین‌های پلاسمایی از جریان خون به 
سمت محل قرارگیری ماده مهاجم فراخوانده می‌شوند. 
لکوسیت‌ها و پروتئین‌ها فعال می‌شوند و برای تخریب و 
حزف اه ماج بان ری ی ast‏ 
واکنش کنترل می‌شود و پایان می‌یابد. 
COL‏ آسیب‌دیده ترمیم می‌شود. 


التهاب ممکن است بر دو نوع باشد, حاد و مزمن (جدول 
۴-۱). پاسخ سریع ابتدایی a,‏ عفونت‌ها و بافت اسیب‌دیده. 


جدول ۲-۱ ویزگی‌های التهاب خاد و PP‏ 


ما و لنفوسیت‌ها 
ie gals ss j‏ توا خفیف وا ممکن است سدید و 
فیبروز خودمحدودشونده.. پیشرونده باشد 


نشانه‌های موضعی برجسته 


التهاب Se‏ نامیده می‌شود. التهاب حاد معمولا طی دقایق یا 
ساعت‌ها تکامل می‌یابد و مدت زمان کوتاهی مثلاً برای چند 
سائّت یا چند روز aalsl‏ پینا oS oo‏ شسانخعبه‌های ای آن 
عبارتند از: خروج مایع و پروتئین‌های پلاسما (pol)‏ و مهاجرت 
لک‌وسیت‌ها و اغسلب نوتروفیل‌ها (که لکوسیت‌های 
پلی‌مورفونوکلث نیز نامیده می‌شوند)؛ زمانی که التهاب حاد به 
هدف مورد نظر خود در حذف مهاجمین دست teh ce‏ واکنش 
سرکوب می‌شود و آسیب باقی‌مانده ترمیم می‌شود. اما در 
صورتی که پاسخ ابتدایی نتواند محرک را پاکسازی کند. واکتش به 
سمت نوع طول کشیده التهاب که التهاب مزمن" نام دارد» پیش 
می‌رود. همان‌طور که در ادامه این فصل شرح خواهیم داد 
old‏ مزمن ممکن است به دنبال التهاب حاد به وجود بیاید و یا 
اینکه خودبه‌خود ایجاد شود. مدت زمان التهاب مزمن طولانی‌تر 
است و با تخریب بافتی بیش‌ترء حضور لنفوسیت‌ها و ماکروفاژهاء 
تکثیر عروق خونی» و فیبروز همراه است. 

التهاب به دنبال واسطه‌های شیمیایی که توسط سلول‌های 
میزبان در پاسخ به محرک آسیب‌رسان تولید می‌شوند. رخ می‌دهد. 
هنگامی که میکروبی وارد بافت می‌شود یا به بافت آسیبی 
می‌رسد» حضور عفونت یا آسیب بافتی توسط سلول‌های ساکن 
ازجمله ماکروفاژهاء سلول‌های دندریتیک, ماست سل‌هاء و سایر 
سلول‌ها حس می‌شود. این سلول‌ها مولکول‌هایی (سیتوکین‌ها و 
plo‏ واسطه‌ها) را ترشح می‌کنند که سبب تحریک و تنظیم 
پاسخ التهابی متعاقب می‌شوند. واسطه‌های التهابی همچنین از 
پروتئین‌های پلاسما که نسبت به میکروب‌ها یا محصولات 
سلول‌های نکروتیک واکنش نشان می‌دهند, تولید می‌شوند. 
برخی از این واسطه‌ها خروج پلاسما (از عروق) و فراخوانی 
لکوسیت‌های در گردش به سمت محل حضور عامل مهاجم را به 
پیش می‌برند. واسطه‌ها همچنین لکوسیت‌های فراخوانده شده را 
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فعال می‌کنند و توانایی آنها در تخریب و پاکسازی عامل مهاجم را 
بهبود می‌بخشند. درک نقش واسطه‌های شیمیایی از این جهت 
مهم است که بیش‌تر داروهای ضد التهاب واسطه‌های خاصی را 
هدف می‌گیر ند. .ما در ادامه با جزئیات بیش‌تری به Coe‏ پیرامون 
واسطه‌های التهاب خواهیم پرداخت؛ پس از آنکه مراحل اصلی 
واکنش‌های التهابی را مرور کردیم. 

تظاهرات بیرونی التهاب که اغلب علائم hol‏ التهاب نامیده 
می‌شوند عبار تند از: گرما calor)‏ در لاتین), قرمزی (rubor)‏ تورم 
(tumor)‏ درد (dolor)‏ و ازدست دادن کارکرد (functio leasa)‏ 
چهار علامت اول بیش از ۰ سال پیش توسط یک 
واژه‌شناس رومی به نام 5 نویسنده GES‏ معروف De‏ 
Medicina‏ توصیف شدند و علامت پنجم در قرن نوزدهم توسط 
رودولف ویرشو که «پدر پاتولوژی نوین» نام 8,5 cul‏ افزوده 
شد. این تظاهرات درنتیجه تغییرات عروقی و فراخوانی و 
فعال‌سازی لکوسیت‌ها که در ادامه مورد بحث قرار می‌گيرند. 
ایجاد می‌شوند. 

اگرچه معمولاً التهاب نقشی حفاظتی دارد dal‏ در برخی 
مواقع وا کنش التهابی به علت یک بیماری بدل می‌شود و آسیبی که 
ایجاد می‌کند به جنبه غالبش تبدیل می‌گردد. به عنوان نمونه, 
واکنش‌های التهابی نسبت به عفونت‌ها اغلب با آسیب بافتی 
(مثل درد و نارسایی 
عملکردی) همراه هستند. درهرحال به‌طور معمول این نتایج 
مضر خودمحدودشونده هستند و با SLL‏ التهاب برطرف می‌شوند 
و از خود آسیب دائمی برجای نمی‌گذارند یا آسیب اندکی بر جای 
می‌گذارند. در «plac‏ بیماری‌های بسیاری وجود دارند که در ll‏ 
واکفقن التهابی از مسیر TIE‏ شده است (مثلاً در بیماری‌های 
خودایمنی ale‏ بافت‌های خودی واکنش می‌دهد) بر ضد مواد 
محیطی که به‌طور طبیعی بی‌ضرر هستند یک واکنش ایمنی 
ایجاد می‌کند (مثلاً در آلرژی‌ها)؛ یا به شکلی پیشرونده طولانی 
می‌شود Mee)‏ در عفونت‌هایی که درمقابل ريشه کنی مقاومت 
Aisle‏ 

واکنش‌های التهابی زمینه‌ساز بیماری‌های مزمن ALS‏ 
هستند ازجمله آرتریت روماتوئید» آترواسکلروز» فیبروز ریه. و نیز 
واکنش‌های ازدیاد حساسیت تهدیدکننده حیات نسبت به نیش 
حشرات؛ داروهاء و سموم (جدول ۲-۲ به همین دلیل 
داروخانه‌های ما ya‏ از داروهای ضد التهابی است که در شرایط 
یال عواقب مضر التهاب را کنترل می‌کنند و بر اثرات سودمند 
آن تأثیری نمی‌گذارند. در حقیقت التهاب ممکن است در طیفی 
از بیماری‌ها شرکت داشته باشد که در بر گیرنده بیماری‌های اولیه 
متابولیک» دژنراتیو یا اختلالات ژنتیکی می‌باشد. همانند دیابت 
نوع ۲ بیماری آلزایمن و سرطان. علاوه بر این ممکن است 
داروهای ud‏ التهاب اثری گسترده‌تر از آنچه اشاره شد داشته 


موضعی و Me‏ و نشانه‌های مرتبط آن 


باشند. برای شناخت نتایج مضر و وسیع‌الطیف kal‏ می‌توان از 
عبارت عامیانه «قاتل خاموش» بهره جست. 

نه تنها التهاب بیش از حد بلکه نقص التهاب نیز مسئول 
بیماری‌هایی جدی است. التهاب بسیار ضعیف که معمولاً با 
افزایش حساسیت نسبت به عفونت‌ها بروز می‌یابد» اغلب به 
دلیل تعداد adh cals‏ لکوسیت‌ها درنتیجه جایگزینی مغز 
استخوان به وسیله سرطان‌ها و سرکوب مغز استخوان توسط 
درمان‌های ضد سرطان و رد پیوند ایجاد می‌شود. به 2b‏ بیاورید 
که لکوسیت‌ها (سلول‌های پاسخ التهابی) از پیش‌سازهای موجود 
در مغز استخوان Litto‏ می‌گیرند و به همین دلیل هر اختلالی در 
عملکرد مغز استخوان موجب کاهش تولید لکوسیت‌های بالغ 
می‌گردد. اختلالات ژنتیکی ارثی عملکرد لکوسیت. اختلالاتی 
نادر هستند اما اطلاعات ارزشمندی پیرامون مکانیسم‌های پاسخ 
لکوسیتی در اختیار ما می‌گذارند. این شرایط در فصل ۵ در 
مبحث بیماری‌های نقص ایمنی تشریح خواهند شد. 

همزمان با حذف عامل poles‏ التهاب پایان می‌پذیرد. واکنش 
التهابی به Jo‏ شکسته شدن و ازبین رفتن واسطه‌ها و نیمه‌عمر 
کوتاه لکوسیت‌ها در بافت‌هاء برطرف می‌شود. به‌علاوه 
مکانیسم‌های ضد التهابی نیز فعال می‌شوند و پاسخ التهابی را 
کنترل می‌کنند و مانع وارد شدن آسیب بیش‌تر به میزبان 


جدول ۲-۲ Slew! CYS!‏ شده توسط وا کنش‌های التهابی 


سندرم دیسسترس dts‏ 


توتروفیل‌ها 
آسم ائوز ینوفیل‌ها؛ آنتی‌بادی‌های IgE‏ 
گلومرولونفریت آنتی‌بادی‌ها و کمپلمان؛ نوتروفیل‌ها و 
موبوسیت ها 
آرتریت لنفوسیت‌هاء ما کروفاژها؛ آنتی‌بادی‌ها؟ 
wl‏ 1 — ائوزینوفیل‌ها؛ آنتی‌بادی‌های IgE‏ 
اترواسکلروز ماکروفاژها؛ لنفوسیت‌ها , 
فیبروز ریوی ما کروفاژها؛ فیبروبلاست‌ها ۳ 


مواد فهرست شده نمونه‌هایی منتخب از بیماری‌هایی عستند که پاسخ 
لتهابی در آنها نقش چشمگیری در ایجاد آسیب بافتی بازی می‌کند. 
برخی مانند اسم هم می‌توانند همراه التههاب حاد باشند و هم به صورت 
یک بیماری مزمن با دوره‌های مکرر تشدید ole‏ تظاهر یابند. این 
بیماری‌ها و پاتوژنز آنها در فصل‌های مربوط به خود مورد بحث قرار 
مي‌گیرند. 
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می‌شوند. پس از آنکه التهاب & هدف خود برای حذف عامل 
مهاجم دست پیدا کرد به سمت فرآیند ترمیم بافت حرکت می‌کند. 
ترمیم شامل مجموعه‌ای از وقایع است که بافت آسیب‌دیده را 
التیام می‌بخشند. در Gp!‏ فرآیند بافت آسیب‌دیده از طریق 
باززابی " سلول‌های زنده‌مانده جایگزین می‌شود و نقایص 
باقی‌مانده نیز با بافت همبند (اسکار یا جوشگاهی) پر می‌شوند. 

این فصل به تشریح علل و محرک‌های التهاب می‌پردازد و 
سپس به توالی وقایع» واسطه‌هاء و الگوهای ریخت‌شناسی 
ole‏ حاد خواهد پرداخت. این بحث با بررسی التهاب مزمن» و 
سپس فرآیند ترمیم cdl‏ ادامه خواهد یافت. 


واکنش‌های التهابی ممکن است به وسیله طیفی از محرک‌ها آغاز 


شوند: 

» عغونت‌ها sath Sl)‏ ویروسی قارچی, انگلی) و سموم 
میکروبی ازجمله شایع‌ترین و مهم‌ترین علل التهاب از نظر 
طبی هستند. پاتوژن‌های عفونی گوناگون پاسخ‌های التهابی 
موفقیت عفونت را GS Ad,‏ می‌کند گرفته تا واکنش‌های 
سیستهیگ شدیدی که می‌توانند کشنده باشند یا 
واکنش‌های مزمن طول‌کشیده‌ای که موجب آسیب بافتی 
گسترده می‌شوند. الگوی ریخت‌شناسی پاسخ می‌تواند در 
شناسایی اتیولوژی (سبب‌شناسی) آن سودمند باشد (در 
ادامه این فصل توضیح داده می‌شود). 


> نکروز بافتی صرف نظر از علت ایجادکننده مرگ «Jol‏ 


التهاب را برمی‌انگیزد؛ علت نکروز می‌تواند یسکمی (کاهش 
جریان خون, علت انفارکتوس میوکارد)» ترومه و آسیب 
فیزیکی و شیمیابی See)‏ آسیب حرارتی در سوختگی‌ها یا 
سرمازدگی‌ها؛ پرتوتابی؛ تماس با برخی مواد شیمیایی 
موجود در محیط) باشد. چندین مولکول که از سلول‌های 
نکروتیک رها می‌شوند به عنوان اغازگرهای التهاب شناخته 
شده‌اند؛ برخی از اینها در ادامه شرح داده می‌شوند. 


ه اجسام خارجی (باریکه چوب چرک. نخ بخیه) یا به خودی 


خود موجب برانگیخته شدن التهاب می‌شوند و یا به دلیل 
وارد آوردن آسیب ترومانیک به بافت و یا حمل میکروب‌ها: 
حتی برخی مواد درون‌زاد نیز در صورتی که به مقدار فراوان 
در بافت‌ها ته‌نشین شوند مي‌توانند موجب بروز التهابی 
بالقوه مضر بشوند؛ آزجمله چنین موادی می‌توان به بلورهای 


ef 


اورات (در بیماری نقرس)» و بلورهای کلسترول (در 


]3 ز) اشاره کرد. 

بای زدیا مایت نز تمد 
می‌شوند) واکنش‌هایی هستند که در آنها سیستم ایمتی که 
eel give‏ از بدن محافظت می‌کند. به بافت‌های خود 
قرغ آسیب وارد می‌کند. پاسخ‌های ایمنی آسیب‌رسان ممکن 
yb cou!‏ مستقیم بر ضد آنتی‌ژن‌های خودی Jae‏ کنند و 
موجب بروز یماری‌های خود cal‏ بشوند و يا ممکن است 
واکنش‌هایی نامناسب در مقابل مواد موجود در محیط (مثلا 
در آلرزی‌ها» يا در مقابل میکروب‌ها باشند. التهاب علت 
اصلی آسیب بافتی در این بیماری‌ها است (فصل ه۵). از 
آن‌جایی که محرک‌های پاسخ التهابی در بیماری‌های 
خودایمنی و آلرژیک (آنتی‌ژن‌های خودی و محیطی) قابل 
حذف شدن نیستند» اين واکنش‌ها تمایل دارند پایدار باقی 
بمانند و درمان کامل آنها با دشواری روبه‌رو است؛ این 
بیماری‌ها با التهاب مزمن همراه هستند و از علت مهم 
بیماریزایی و مرگ‌ومیر به حساب می‌آیند. 


شناسایی میکروب‌ها و سلول‌های 


آسیب‌دیده 


گام نخست در پاسخ‌های التهابی شناسایی میکروب‌ها و سلول‌های 
نکروتیک توسط گیرنده‌های سلولی و پروتئین‌های در گردش 
است. سلول‌ها و گیرنده‌های شناسایی‌کننده مهاجمین برای 
سازگاری موجودات زنده پرسلولی نسبت به حضور میکروب‌ها در 
محیط تکامل یافته‌اند و پاسخ‌هایی که توسط این سلول‌ها و 
گیرنده‌ها آغاز می‌شوند برای ادامه حیات این موجودات ضروری 
هستنل, 

6 گیرنده‌های سلولی میکروب‌ها. فاگوسیت‌ها. سلول‌های 
دندریتیک (سلول‌هایی در اپی‌تلیوم و pled‏ بافت‌ها که 
وظیفه‌شان به دام انداختن میکروب‌ها است)» و بسیاری 
دیگر از لها گیرنده‌هایی را بیان می‌کنند که حضور 
اتوژن‌های عفونی را تشخیص می‌دهند. بهترین نمونه 
یوس شده از این گیرنده‌ها به خانواده گیرنده‌های ab‏ 
(TLRs) Toll‏ تعلق دارد؛ cde‏ این نامگذاری: عضو ve‏ 
این خانرانه یعنی Toll‏ است که ژنی کشف شده در 
ی می‌باشد (فصل ۵ LeTLR‏ در غشاهای 
پللاتمایی و آندوزوم‌ها قرار گرفته‌اند و لذا قادرند 
میکروب‌های خارج‌سلولی يا بلعیده شده را شناسایی کنند 


ation 2- Toll-Like receptors‏ مهو 
j- regeneré‏ 
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an‏ حسگرهای میکروبی در سیتوپلاسم سلول‌ها حضور 
دارند. ۲1/1 ها موتیف‌هایی را شناسایی می‌کنند که در بین 
بسیاری از میکروب‌ها مشترک هستند و اغلب الگوهای 
مولکولی مرتبط با پاتوژن (PAMPs)‏ نامیده می‌شوند. 
شناسایی میکروب‌ها به وسیله این گیرنده‌ها موجب تحریک 
و و بیان تعدادی از پروتئین‌های ترشحی و غشایی 
می‌شود. این پروتئین‌ها عبارتند از: سیتوکین‌هایی که التهاب 
سیتوکین‌ها و پروتئین‌های غشایی که فعال‌سازی 
لنفوسیت‌ها و حتی پاسخ‌های ایمنی قوی‌تری را به پیش 
یز تاه در فصل ۵ در هنگام Coy‏ پیرامون ایمنی ذاتی 
(دفاع اولیه در مقابل عفونت‌ها) به بررسی مجدد TLR‏ با 
OLS j>‏ بیشتری خواهیم پرداخت. 
حسگرهای آسیب سلول. تمامی سلول‌ها گیرنده‌هایی 
سیتوزولی دارند که مولکول‌هایی را شناسایی می‌کنند که این 
مولکول‌ها در نتیجه آسیب سلولی آزاد می‌شوند یا تغییر 
می‌یابند و به همین خاطر الگوهای مولکولی مرتبط با 
آسیب" (DAMPs)‏ نامیده می‌شوند. این مولکول‌ها عبارتند 
از: اسید اوریک (محصول شکسته شدن jl) ATP (DNA‏ 
میتوکندری‌های آسیب‌دیده رها 0 ,25.0( کاهش غلظت 
درون‌سلولی پتاسیم (بازتاب‌کننده ازدست رفتن یون‌ها به 
دلیل آسیب غشای پلاسمایی): DNA‏ (هنگامی که به داخل 
سیتوپلاسم رها می‌شود و دیگر به‌طور طبیعی در هسته 
محصور نیست)» و بسیاری دیگر از a‏ دا کنخ اک 
کمپلکس سیتوزولی چندپروتئینی به نام ابنفلامازوم را فعال 
می‌کنند که تولید سیتوکین اینترلوکین -۱ (1-1) را we‏ 
می‌کند. 11-1 لکوسیت‌ها را فرا می‌خواند و به این ترتیب 
موجب LL‏ آمدن التهاب می‌شود (در ادامه بحث شده 
است). جهش‌های کسب عملکرد " در گیرنده‌های سیتوزولی 
۱ ۱ ۴ 
علت بیماری‌های نادری همچون سندرم‌های خود التهابی 
هستند که با التهاب خودبه‌خودی مشسخص می‌شوند؛ 
آنتاگونیست‌های IL-1‏ درمان‌هایی Ps‏ برای این اختلالات 
هستند. اینفلامازوم در واکنش‌های التهابی نسبت به 
بلورهای اورات (علت نقرس): بلورهای کلسترول (در 
آترواسکلروز)» لیپیدها (در سندرم متابولیک و دیابت مرتب 
با چاقی)» و رسوب‌های آمیلوئید در منز (در بیماری آلزایمر) 
نیز دخیل می‌باشد. این بیماری‌ها در فصول مربوطه توضیح 
داده خواهند شد. 
بسروتلین‌های در گردش. چندین پروتئین پلاسمایی 
مسیکروب‌ها را سناسایی می‌کنند و برای نابودی 
یکروب‌های منتقله از راه خون و تحریک PRA‏ در 


9 اش 


جایگاه‌های بافتی عفونت» اقدام می‌کنند. سیستم کمپلمان در 
مقابل میکروب‌ها واکنش نشسان می‌دهد و واسظه‌های 
eX 5 a | ۰ ۳ ۰ -‏ 
التهاب را تولید می‌کند (در ادامه بحث — اک 
پروتئین در گردش به نام لکتین متصل‌شونده به مانوز » 
قندهای میکروبی را شناسایی می‌کند و موجب به پیش 
بردن ab‏ میکروب‌ها و فعال‌سازی سیستم کمپلمان می‌شود. 
ple‏ پروتئین‌هایی که کالکتین نام sa on‏ نیز به میکرو : 
متصل می‌شوند و فاگوسیتوز شدن آنها را به پیش می‌برند. 


التهاب پاسخ سودمند میزیان نسبت به سهاجمین 
بیگانه و بافت‌های نکروتیک است که ممکن است 
باعث ایجاد آسیب بافتی گردد. 

اجزای اصلی التهاب عبارتند از: وا کنش عروقی و یک 
one‏ سلولی؛ هر دو مورد توسط واسطه‌هایی فعال 
می‌شوند که از پروتئین‌های پلاسمابی و سلول‌های 
گوناگون مشتق می‌شوند. 

مراحل پاسخ التهایی به شکل پنج PER‏ به خاطر 
(Va caw‏ شتابایی fale”‏ ارات WY‏ 
فراخوانی " لکوسیت‌ها. (۳) Jole bic‏ ایجادکننده. (۴) 
تنظیم * ( کنترل) پاسخ. و (۵) برطرف‌شدن" (ترمیم) 
fle‏ التهاب عبارتند از: عفونت‌ها. نکروز بافتی, اجسام 
خارجی, bys‏ و پاسخ‌های ایمتی. 

سلول‌های ابی‌تلیومی, ما کروفاژهای بافتی و سلول‌های 
دن_دریتیک. لکوسیت‌ها, و ples‏ انواع سلول‌ها 
گیرنده‌هایی را بیان می‌کنند که حضور lag Kae‏ و 
سلول‌های نکروتیک را حس می‌کنند. پروتئین‌های در 
گردش میکروب‌هایی که وارد خون شده‌اند را شناسایی 
کت 

نتیجه نهایی التهاب b ale‏ حذف محرک سمی و به 
دنبال آن تخفیف واکتش و ترمیم بافت آسیب‌دیده 
است و یا ایجاد اسیب پایدار و درنتیجه التهاب مزمن, 


-associated molecular patterns‏ سرادم 
damage -associaicd molecular patterns‏ 
gain-ol-luncion mutanons‏ 
autowflammatory syndromes‏ 

mannose binding lectin 6- ردنت‎ 
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Plasma proteins 


No net fluid or protein leakage 


inflammation 


Decreased colloid osmotic pressure ۱ 
(decreased protein synthesis ,.و.ع]‎ liver disease], 


A. NORMAL 


B. EXUDATE 
(high protein content, and 
may contain some white 
and red cells) 


C. TRANSUDATE 
(low protein content, few cells) 


Increased hydrostatic pressure 
(venous outflow obstruction, 


[e.g., congestive heart failure}) PR ees _ "J increased protein loss (e.9.. kidney disease], 
| ۳ —_) —__y protein malnutrition {e.g., kwashiokor]) 
' Fluid leakage 


شکل ۳-۲ 


تشکیل ترانسودا و اگزودا. (A)‏ فشار هیدرواستاتیکك طبیعی (پیکان آبی) در حدود PY mmHg‏ در انتهای شریانی بستری مویرگی و 


mmHg‏ در انتهای وربدی fel OT‏ متوسط فشار اسمزی IS‏ ثیدی بافت‌ها تقریباً ۲۵ است (پیکان سبز) که برابر با فشار متوسط مویرگی 
است. بنابراین جریان خالص مایع از عرض بستر عروقی تقریباً صفر است. B)‏ در طی التهاب به دلیل افزایش نفوذپذیری عروقی در نتيجة انقباضص 
سلول‌های اندوتلیال و به وجود OT‏ فضاهایی در بین آنها که اجازه عبور به مایعات و پروتئین‌ها می‌دهند؛ اگزودا شکل می‌گیرد. (6) ترانسودا زمانی 


See‏ می‌شود که مایع به علت افزایش فشار هیدرواستاتیکک یا کاهش فشار اسمزی به خارج از عروق نشت می‌کند. 


التهاب حاد 


التهاب حاد سه جزء اصلی دارد: (۱) اتساع عروق کوچک که منجر 
به افزایش جریان خون می‌شود. (۲) افزایش نفوذپذیری مویرگ‌ها 
که به پروتئین‌های پلاسمایی و لکوسیت‌ها اجازه می‌دهد جریان 
خون را ترک کنند. (۳) مهاجرت لکوسیت‌ها از جریان خون 
Spy‏ تجمعشان در کانون آسیب و فعال‌شدنشان sly‏ حذف 
عامل مهاجم (شکل ۲-۱). زمانی که فاگوسیت‌های ساکن در تمام 
بافت‌ها با یک عامل آسیب‌رسان مانند میکروب عفونی یا 
سلول‌های مرده مواجه می‌شوند. سعی می‌کنند اين عوامل را 
ALS US ants‏ در همان زمان فاگوسیت‌ها و سایر سلول‌های 
GLAS‏ موجود در بافت‌ها حضور مواد بیگانه یا غیرطبیعی را 
تشخیص می‌دهند و با آززدسازی مولکول‌های محلول واسطه 
Cll‏ واکنش نشان می‌دهند. برخی از اين واسطه‌ها بر روی 
عروق خونی کوچک مجاور عمل کرده و موجب پیش بردن 
خروج پلاسما و فراخوانی لکوسیت‌های در گردش به سمت 
محل حضور عامل مهاجم می‌شوند. 


۳ 


واکنش‌های عروق خونی در التهاب حاد 
وا کنش‌های عروقی التهاب حاد عبار تند از تغییرات جریان خون و 
نفوذپذیری عروق که هر دو برای به حداکثر رساندن جابه‌جایی 
پروتئین‌های پلاسما و لکوسیت‌ها به خارج از جریان خون و به 
سمت محل عفونت Ly‏ آسیب طراحی شده‌اند. خروج pole‏ 
پروتئین‌هاء و سلول‌های خونی از سیستم عروقی و ورودشان به 
بافت‌های بینابینی یا حفرات بدن, اگزود سیون" نام دارد (شکل 
۳-۲). اگز ود ۲۱ عبارت است از مایع خارج عروقی که غلظت 
پروتئینی بالایی دارد و حاوی بقایای سلولی است. حضور آن 
نشان‌دهنده افزایش نفوذپذیری عروق خونی کوچک است که 
معمولا در طی التهاب رخ می‌دهد. در «lie‏ ترانسود۱" مایعی با 
محتوای آندک پروتئینی. محتوای سلولی اندک یا فاقد محتوای 
سلولی. و ILS‏ پایین است. ترانسودا اساساً یک مایع 
اولثرافیلتره از پلاسمای خون است که در نتیجه بروز عدم تعادل 
اوسموتیک با هیدرواستاتیک در عروق دارای نفوذپذیری 
طبیعی» تولید می‌شود (فصل ۴). “eal‏ به مایع اضافی موچود در 
بافت بینابینی یا حفرات سروزی اشاره دارد و می‌تواند از جنس 


۱۰ exudation 2- exudate 
- edema 
3- transudate 4- 0 


@Olumpaye99 


eee 


اگزودا ۳ ترانسودا باشد. és ۲ JS‏ یک اگزودای عفونی است؛ 
نوعی آگزودای التهابی غنی از لکوسیت (اغلب نوتروفیل)بقایای 
سلول‌های مرده» و در بسیاری از موارد میکروب‌ها می‌باشد. 


تغییر ات «, OUD‏ فون و phd‏ عروق 

تغییرات جریان خون و قطر عروق مدت کوتاهی بعد از سیب 

آغاز می‌شوند و شامل این موارد می‌باشند: 

» اتساع عروقی" با عمل چندین واسطه Lill‏ می‌شود که 
مهمترین آنها yl‏ هیستامین بر روی عضلات صاف عروقی 
است. اتساع عروقی یکی از زودرس‌ترین تظاهرات التهاب 
حاد می‌باشد و ممکن است پیش از آ 
موقت روی دهد. اتساع عروقی ابتدا شریانچه‌ها را درگیر 
می‌کند و سپس موجب بازشدن بسترهای مویرگی جدید در 
aol‏ می‌شود. نتیجه‌ای که حاصل می‌شود عبارت است از 
جربان خون افزایشافته که علت گرمی و قرمزی (اربتم ؟) 
موجود در محل التهاب محسوب می‌شود. 

ه اتساع عروقی به سرعت با افزایش نفوذپذیری مویرگ‌ها 
همراه با بیرون ریختن al‏ غنی از پروتئین (اگزود) به 
داخل بافت‌های خارج عروقی, ادامه پیدا می‌کند. 

» از دست رفتن مایع و قطر افزايش یافته عروقی منجر به کند 
شدن > Oh‏ خون, EAS‏ گلبول‌های قرمز در عروق کوچک» 
و افزايش چسبندگی (ویسکوزیتی) خون می‌شود. این 
تغییرات موجب توقف جریان خون و تورم عروق کوچک ( که 
توسط گلبول‌های قرمز با حرکت آهسنه مسدود شده‌اند) 
می‌شوند؛ در بررسی بافت‌شناسی به صورت احتقان عروفی 
9 در نگاه بیرونی به شکل قرمزی موضعی (آریتم) بافت 
درگیر مشاهده می‌شود. 

با پیشرفت توقف جریان خون (استاز)؛ لکوسیت‌های خون و 
به خصوص نوتروفیل‌ها در امتداد اندوتلیوم عروقی تجمع 
می‌یابند. همزمان» cla Jobe‏ اندوتلیال توسط واسطه‌های 
تولید شده در محل‌های عفونت و آسیب بافتی فعال 
می‌شوند. سپس لکوسیت‌ها به اندوتلیوم می‌چسبند و 
بلافاصله بعد از آن از JMS‏ دیواره عروقی مهاجرت ۶ 9 
به بافت بینابینی وارد می‌شوند؛ توالی این وقایع بعدا شرح 


داده خواهد oda‏ 


نفوزپزیری عروقی افزایش یافته (نشت عروقی) 

چندین مکانیسم مسئول نفوذپذیری عروقی آفزایش یافته در 

التهاب حاد هستند (شکل ¥-¥( که عبارتند از: 

lal ۰‏ سلئول‌های اند jl Gel Susy‏ شدن فضاهای Ort‏ 
[سلول‌های] اندوتلیال می‌شوند و شایع‌ترین مکانیسم نشت 


ن یک انقباض عروقی۲ 


عروقی است. اسن انقباض ay‏ دلیل اثر هیستامین, 
برادی‌کینین, لکوترین‌ها و ple‏ واسطه‌های شیمیایی رخ 
می‌دهد. این انقباض a‏ سرعت بعد از مواجهه با این 
واسطه‌ها (در طی ۵ تا ۳۰ دقیقه) رخ می‌دهد و معمولا 
عمر کوتاهی دارد؛ از اين رو این فرآیند را پاسخ فوری 
موقت" نیز می‌نامند تا به این ترتیب آن را از پاسخ تأخیری 
طول کشیده " که به دنبال آسیب اندوتلیال رخ می‌دهد, 
افتراق دهند (در ادامه شرح داده شده است). مکان‌های 
اصلی این افزایش سریع نفوذپذیری عروق» وریدچه‌های 
پس از مویرگی هستند. 

Ce‏ اندوتلیال در نتیجه نکروز و جدا شدن سلول‌های 
اندوتلیال ایجاد می‌شود. آسیب مستقیم به اندوتلیوم در 
آسیب‌های شدید هم‌چون سوختگی‌ها یا در اثر عملکرد 
میکروب‌ها و سموم میکروبی که سلول‌های اندوتلیال را 
هدف می‌گيرند» رخ می‌دهد. نوتروفیل‌هایی که در طی 
التهاب به اندوتلیوم می‌چسبند ممکن است به سلول‌های 
اندوتلیال نیز آسیب وارد کنند وبه این ترتیب واکنش را 
ik Sy Laid‏ در بیشتر موارد بلافاصله day‏ از وارد آمدن 
آسیب نشت شروع می‌شود وبرای ساعت‌ها و تا زمانی که 
عروق آسیب‌دیده ترومبوزه یا ترمیم شوند ادامه می‌یابد. 

افزایش نقل وانتقال مایعات و پروتئین‌ها از خلال سلول‌های 
اندوتلیال» ترانس‌سیتوز" نام دارد. این فرایند در نمونه‌های 
آزمایشگاهی به تأیید رسیده است Sao»‏ است در 
برگیرنده‌کانال‌های درون سلولی باشد که در پاسخ به عوامل 
معینی هم چون عامل رشد اندوتلیال عروقی (VEGF)‏ که 
نشت عروقی را افزایش می‌دهند. ارتباط آن با نفوزپذیری 
عروق دیده شده در التهاب حاد در انسان نامشخص است. 


اگر چه این مکانیسم‌های افزایش نفوذپذیری عروقی به 
شکل جداگانه شرح داده می‌شوند. احتمالاً همگی با درجات 
مختلفی در پاسخ به بیشتر محرک‌ها مشارکت می‌کنند. به عنوان 
مثال در مراحل مختلف سوختگی حرارتی» در اثر واکنش 
اندوتلیال نشت عروقی افزایش می‌یابد؛ این واکنش به دلیل 
واسطه‌های التهابی و آسیب مستقیم یا وابسته به لکوسیت وارده 
به اندوتلیوم رخ می‌دهد. 


- pus 2- yasidilation 
- vasoconstriction 4- erythema 
- immidiate transient response 


- delayed prolonged response 
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A NORMAL 


Leukocytes 
Plasma proteins 


Endothelium 


B RETRACTION OF 
ENDOTHELIAL 
CELLS 


۰ Induced by histamine, 
other mediators 

۰ Rapid and short-lived 
(minutes) 


C ENDOTHELIAL INJURY 


۰ Caused by burns, some 
microbial toxins 

۰ Rapid; may be long-lived 
(hours to days) 


شکل ۳-۳ 
التهاب و خصوصیات و علل زمینه‌ای آنها. 


مکانیسم‌های اساسی افزایش نفوذپذیری عروقی در 


باسخ‌های عروق لنفاوی وگره‌های لنفی 

علاوه بر عروق خونی» عروق لنفاوی نیز در التهاب حاد شرکت 
می‌کنند. سیستم لنفاوی و گره‌های لنفی مایعات DE‏ عروق را 
فیلتر و حفاظت می‌کنند. سیستم لنفاوی مقادیر اندک مایع خارج 
سلولی که در شرایط طبیعی از مویرگ‌ها خارج می‌شود را تخلیه 
می‌کند. در جریان التهاب» برای کمک به تخلیه مایع pol‏ که به 
Cle‏ نفوذپذیری افزایش یافته عروقی تجمع‌یافته است» جریان 
لیف افزایش بیدا مر خعد. علاوه بر سایع» اکوسبتفابنقایای 
سلولی و همچنین میکروب‌ها ممکن است به داخل لنف ol‏ پیدا 
کنند. عروق لنفاوی همانند عروق خونی در جریان وأکنش‌های 
التهابی تکثیر می‌شوند تا بار اضافی را تحمل کنند. عروق لنفاوی 
ممکن است به‌طور ثانویه دچار التهاب شود (لنفانژیت)» 
همان‌طور که گره‌های لنفی تخلیه کننده نیز ممکن است ملتهب 
شوند (لنفادنیت") گره‌های لنفاوی ملتهب اغلب ay‏ دلیل افزایش 
محتوای سلولی‌شان Shp‏ می‌شوند. به مجموعه اين تغییرات 
پاتولوژیک لنفادیت و اکنشی با التهابی گفته می‌شود (فصل ۱۲). 
وجود خطوط قرمز رنگ در نزدیکی یک زخم پوستی از نظر 
پزشکان علامتی حاکی از عفونت زخم است. این خطوط در 
امتداد مچاری لنفاوی ادامه یافته و نشان دهنده بروز لنفانژیت 
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هستند؛ Cy Sled‏ ممکن است همراه با بزرگی دردناک گره‌های 
لنفاوی با همان لنفادنیت باشد. 


واکنش‌های غروفی در التهاب حاه 
اتساع عروق توسط واسطه‌های شیمیایی نظیر 
هیستامین Tie)‏ توضیح داده خواهد شد) ایجاد شده 
است و علت قرمزی و سکون (استاز) جریان خون در 
محل التهاب می‌باشد. 

ه افزايش نفوذپذیری عروق توسط واسطه‌هایی نظیر 
هیستامین, کینین‌هاء و سایر واسطه‌هایی که باعث ایجاد 
BLES‏ بین سلول‌های اندوتلیال می‌شوند. در pil‏ 
آسیب مستقیم یا آسیب با واسطه لکوسیت‌هاء و در PI‏ 
افزایش عبور مایع از ole‏ اندوتلیوم ایجاد می‌شود. 

ه افزایش نقوذپذیری عروقی به لکوسیت‌ها و 
پروتئین‌های پلاسما. واسطه‌های دفاعی ob jue‏ اجازه 
می‌دهد به محل‌های عفونت یا آسیب بافتی وارد 
شوند. نشت مایع از عروق خوتی (ا گزوداسیون) منجر 
به آدم می‌شود. 

ه عروق لنفاوی و گره‌های لنفی نیز در lel‏ دخیل 

هستند و اغلب دچار قرمزی و تورم می‌شوند. 


فراخوانی لکوسیت به جایگاه‌های التهاب 

لکوسیت‌های فراخوانده شده به محل‌های التهاب نقش کلیدی در 
حذف عوامل مهاجم lax!‏ می‌کنند. مهم‌ترین لکوسیت‌ها در 
واکنش‌های التهابی معمول آنهایی هستند که ظرفیت فاگوسیتوز 
دارند یعنی نوتروفیل‌ها و ماکروفاژها. نوتروفیل‌ها در jie‏ 
استخوان تولید می‌شوند و به سرعت به سمت محل‌های led‏ 
فراخوانده می‌شوند. ماکروفاژها آهسته‌تر واکنش نشان می‌دهند. 
عملکردهای اصلی اين نوع سلول‌ها تفاوت‌های ظریف ولی 
مهمی دارند؛ نوتروفیل‌ها برای پایه‌ریزی پاسخ‌های سریح و 
موقت از jb‏ آرایی اسکلت سلولی و هم گذاری آنزیمی opts‏ 
می‌برند ما ماکروفاژها با طول عمری بیشتر پاسیخ‌هایی طولانیتر 
و آهسته‌تر را ایجاد می‌کنند که اغلب بر پایه رونویسی ژن 
جدیدی استوار است (جدول ۳-۳). در ادامه در مبحث Hl‏ 
مزمن,» ماکروفاژها با جزئیات بیشتری مورد بحث قرار می‌گيرند. 
اين لکوسیت‌ها باکتری‌ها و ple‏ میکروب‌ها و نیز بافت‌های 


1 yanphangitis 2- lymphadenitis 


J gue‏ ۳-۳ خصوصیات نوتروفیل‌ها و ماکروفاژها 


6 هدر jae‏ استخوان 


طول عمر در بافت‌ها ۱ تا ۲ روز 


سیخ به gg line ite‏ قفا لکننده 
فعالیت آنزیمی 
هگونه‌های واکنشگر اکسیژن 
می‌شود (انفجار تنفسی) 


© نیتریک اکسید به میزان اندک یا اصلاً 
0 دگراتولاسیون 
۵ تولید سیتوکین به میزان اندک پا اصلاً 
ه تشکیل NET‏ 

هسته 
ترشح آنزیم‌های لیزوزومی برجسته 


و WHSC‏ در مغز استخوان (در واکنش‌های التهابن) 

6 بسیاری از ماکروفاژهای ساکن بافت: سلول‌های 
بنیادی کیسه زرده ASL‏ جتیتی (ابتدای تکامل) 

ماکروفاژهای التهابی: روزها تا هفته‌ها 

ماکروفاژهای ساکن باقت: سال‌ها 


سریعء gS‏ تاه مدت. اغلب به صورت دگرانولاسیون و طولانی‌تر و آهسته‌تر اغلب وابسته به رونویسی یک ژن 


جدید 


به سرعت توسط هم‌گذاری اکسیداز فاگوسیت القا کمتر برجسته است 


به دنبال فعال‌سازی رونویسی 305 القا می‌شود __ 


فعالیت عملکردی اصلی؛ نیازمند فعال‌سازی رونویسی 
ژن‌های سیتوکین است be:‏ 


به سرعت القا می‌شود. با بیرون ریختن محتویات خیر 


اندک 


HSC‏ سلول‌های بنیادی خون‌ساز؛ 5 نیتریک اکسید ستتاز القاپذیر؛ NET‏ تله‌های خارج سلولی نو تروفیل. 
این جدول تفاوت‌های اساسی بین نو تروفیل‌ها و ما کروفاژها را فهرست کرده است.وا کنش‌هایی که در بالا به صورت خلاصه بیان شده‌اند در متن شرح داده 
شده‌اند. توجه داشته باشید که این دو نوع سلول در بسیاری از جنبه‌ها با هم شریک هستند مثللاً در فاگوسیتوز, توانایی مهاجرت از خلال عروق خونی به 


داخل باقت‌هاهو کموتاکسی. 


نکروتیک و مواد خارجی را بلعیده و تخریب می‌کنند. ماکروفاژها 
همچنین عوامل رشدی را تولید می‌کنند که به روند ترمیم کمک 
می‌کنند. هزینه‌ای در قبال توانایی دفاعی لکوسیت‌ها پرداخت 
می‌شود: زمانی که لکوسیت‌ها به شدت فعال می‌شوند ممکن 
است باعك shoe)‏ آسیپبافتی و التیاب طولانی ys sigh‏ که 
محصولات لکوسیت‌ها که میکروب‌ها را تخریب می‌کنند و به 
پاکسازی" بافت‌های نکروتیک کمک می‌کنند می‌توانند به 
بافت‌های طبیعی میزبان آسیب جانبی" وارد کنند. زمانی که 
فعال‌سازی سیستمیک التهاب رخ می‌دهد» مثلاً زمانی که 
باکتری‌ها به جریان خون حمله می‌کننده پاسخ التهابی 
سیستمیک به وجود آمده ممکن است حتی کشنده باشد. 
مهاجرت لکوسیت‌ها از مجرای رگ به بافت‌ها فرآیندی چند 
مرحله‌ای است که توسط مولکول‌های چسبندگی و سیتوکین‌ها 
واسطه گری و کنترل می‌شود. لکوسیت‌ها به‌طور طبیعی به سرعت 
در خون حرکت می‌کنند و در جریان التهاب باید متوقف شوند و با 
خارج شدن از رگ‌ها په سمت عامل مهاجم با محل آسیب بافتی 
بروند. این فرآیند را می‌توان به چندین مرحله تفسیم بندی کرد: 
نخست چسبیدن لکوسیت‌ها به اندوتلیوم در محل التهاب» سپس 


مهاجرت لکوسیت‌ها از میان دیواره رگ و حرکت سلول‌ها به 
سمت عامل مهاجم. مولکول‌های گوناگونی در هر کدام از این 
مراحل نقش مهمی ایفا می‌کنند (شکل (VHF‏ 


چسبنرگی گلوسیت‌ها به اثروتلیوم 

هنگام که خون مویرگ‌ها به BD‏ وریدچه‌های پس مویرگی 
جریان می‌یابد. سلول‌های موجود در گردش خون به علت جریان 
لایه‌ای خون به طرف دیواره عروق کشیده می‌شوند. گلبول‌های 
قرمز که کوچک ترنده نسبت به گلبول‌های سفید که بزرگ‌تر 
هستنده سریع‌تر حرکت می‌کنند. در نتیجه گلبول‌های قرمز به 
ستون محوری مرکزی محدود می‌شوند و لکوسیت‌ها به بیرون و 
به Crom‏ دیواره رگ رانده می‌شوند» اما جریان خون مانع 
چسبیدن سلول‌ها به اندوتلیوم می‌شود. با آهسته شدن جریان 
خون در اوایل eal‏ (استاز), شرایط همودینامیک pret‏ می‌کند 
(کاهش استرس شکافنده دیواره)» و گلبول‌های سفید بیشتری در 
امتداد سطح اندتلیال به موقعیت پیرامونی دست پیدا می‌کنند. 
ابن فرآیند توزیع مجدد لکوسیت‌ها حللیه‌نئینی ‏ نامیده می‌شود. 
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فرآیند پیچیده مهاجرت لکوسیت‌ها از عروق خونی که در اینجا در مورد نوتروفیل‌ها نشان داده شده است. در ابتدا لکوسیت‌ها خلت 


خورده و سپس فعال شده و به اندوتلیوم می‌چسبنده سپس از عرض اندوتلیوم عبور کرده و wh Ce‏ را سوراخ می‌کنند و به سمت مواد جاذب شیمیابی 
که از منبع آسیب رها شده‌اند مهاجرت می‌کنند. مولکول‌های مختلف در مراحل مختلف این فرآیند نقش‌های مختلفی دارند - سلکتین‌ها در غلت خوردن 
کموکاین‌ها ( که معمولاً متصل به پرو تلوگلیکان‌ها هستند) در فعال کردن نوتروفیل‌ها جهت افزایش تمایل اتصال به ایتتگرین؛ اینتگرین‌ها در اتصال Sou‏ 
و (131)۳50۸0۷6-1) در مهاجرت نقش دارند. 04-1 مولکول چسبندگی ge‏ سلولی ٩۱-‏ [-لل اینترلوکین -۱؛ 50۸6-1تل مولکول چبنگ 


OSH‏ به سلول اندوتلیوم -۱؛ TNF‏ فا کتور نکروز تومور. 


لکوسیت‌ها با نزدیک‌تر شدن ay‏ دیواره رگ قادر می‌شوند 
تغییرات اندوتلیوم را شناسایی کنند و به آن واکنش نشان دهند. 
اگر سلول‌های ان‌دوتلیال به وسیله سیتوکین‌ها و poo‏ 
واسطه‌هایی که به شکل موضعی تولید شده‌انده فعال شده باشند, 
مولکول‌های چسبندگی را بیان می‌کنند که لکوسیت‌ها به سستی 
به آنها می‌چسبند. اين سلول‌ها مدام متصل می‌شوند و جدا 
می‌شوند و به این ترتیب شروع به لغزیدن بر سطح اندوتلیومی 
می‌کنند؛ فرآیندی که CLE‏ خوردن" نام دارد. در نهایت در 
نقطه‌ای که سلول‌ها به طور محکم می چسبند» متوقف می‌شوند و 


‘oc. 


استراحت می‌کنند (مشابه سنگ ریزه‌هایی که جریانی از آب از 
روی Wl‏ عبور می‌کند ولی آنها را جابه‌جا نمی‌کند). 

چسبندگی لکوسیت‌ها به سلول‌های اندوتلیال با واسطه 
مولکول‌های چسبندگی مکمل موجود بر سطح دو نوع سلول 
انجام می‌شود که بیانشان توسط سیتوکین‌ها افزایش پیدا می‌کند. 
سیتوکین‌ها در پاسخ به میکروب‌ها و plo‏ عوامل آسیب‌رسان از 
سلول‌های موجود در بافت‌ها ترشح می‌شوند تا اطمینان حاصل 


۱ rolling 
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مود Lacan‏ به بافت‌هایی که این محرک‌ها در آنجا حضور 

دارند 1,8 خوانده می‌شوند. دو خانواده اصلی مولکول‌های دخیل 

در چسبندگی و مهاجرت لکوسیت‌ها عبارتند از سلکتین‌ها و 

اینتگرین‌ها (جدول (FF‏ این مولکول‌ها بر روی لکوسیت‌ها و 

سلول‌های اندوتلیال بیان می‌شوند؛ همان طور که لیگاندهایشان 

بیان می‌شوند. 

ه سلکین‌ها واسطه بر هم کنش‌های ضعیف ابتداییی بین 
لکوسیت‌ها و اندوتلیوم هستند. سلکتین‌ها گیرنده‌هایی 
هستند که بر روی لکوسیت‌ها و اندوتلیوم بیان می‌شوند و 
حاوی یک دومن خارج سلولی می‌باشند که به قندها متصل 
می‌گردد (دلیل نام‌گذاری بخش لکتین). سه عضو این 
خانواده عبارتند از: -E‏ سلکتین pL)‏ دیگرش 6628 
است) که بر سطح سلول‌های اندوتلیومی بیان می‌شود؛ HP‏ 
سلکتین (CD62P)‏ که بر روی پلاکت‌ها و اندوتلیوم حضور 
دارد؛ و -L‏ سلکتین (CDO2L)‏ که بر سطح بیشتر 
لکوسیت‌ها CSL‏ می‌شود. لیگاندهای مربوط به سلکتین‌ها؛ 
اولیگوساکاریدهای دارای اسید سیالیک هستند که به 
اسکلت گنلیکویروتقینی متصل. می‌باشنند. سلکتین‌های 
اندوتلیال در rae‏ غیر فعال معمولاً در سطح Gel‏ بیان 
می‌شوند Wel b‏ بیان نمی‌شوند؛ بعد از تحریک توسط 
سیتوکین‌ها و plo‏ واسطه‌هاء افزایش پیدا می‌کنند. بتابراین 
اتصال لکوسیت‌ها به اندوتلیوم به شدت به نواحی مبتلا به 
عفونت یا آسیب بافتی محدود باقی می‌ماند (جایی که 
واسطه‌ها در آن تولید شده‌اند). به عتوان مثال در سلول‌های 
غیر فعال اندوتلیال» ۳- سلکتین به adel JSS‏ در اجسام 
درون سلولی ویبل - پالاد یافت می‌شوند؛ با این SE‏ پس از 

ذشت دقایقی از مواجهه با واسطه‌هایی هم چون 
هیستامین یا ترومبین» —P‏ سلکتین در سطح سلول پخش 
می‌شود. به‌طور مشابهء ۳- سلکتین و لیگاند بآ- سلکتین 
تنها پس از تحریک توسط 1-1 و عامل نکروز تومور 
(TNF)‏ بر روی اندوتلیوم بیان می‌شوند؛ الا و TNF‏ 
سیتوکین‌هایی هستند که بعد از رویارویی با میکروب‌ها و 
بافت‌های مرده توسط ماکروفاژهای بافتی» سلول‌های 
دندریتیک» ماست سل‌هاء و خود سلول‌های اندوتلیال تولید 
می‌شوند. (اين سیتوکین‌ها و ple‏ سیتوکین‌ها در ادامه با 
جزئیات بیشتری شرح داده می‌شوند.) لکوسیت‌ها در نوک 
میکروویلی‌هایشان ,1- سلکتین را بیان می‌کنند و همچنین 
لیگاندهای E‏ و —P‏ سلکتین را بیان می‌دارند که همه این‌ها 
به مولکول‌های مکمل موجود بر سطح سلول‌های اندوتلیال 
متصل می‌گردند. lacy!‏ برهم‌کنش‌هایی با میل ترکیبی 


پایین هستند که سرعت خاتمه‌شان بالاست و به سادگی در 


اثر جریان خون گسسته می‌شوند. در نتیجه لکوسیت‌های 
متصل به شکل پی‌درپی اتصال می‌یابند و جدا می‌شوند و به 
این ترتیب شروع به غلتیدن در امتداد سطح اندوتلیوهی 
می‌کنند. oy!‏ برهم‌کنش‌های ضعیف غلتیدن sai‏ واسطه 
سلکتین سرعت لکوسیت‌ها را کند می‌کنند و به آنها فرضت 
می‌دهند تا مولکول‌های چسبندگی دیگری را بر سطح 
اندوتلیوم شناسایی کنند. 

محکم چسبیدن لکوسیت‌ها به اندو تلیوم با واسطه خانواده‌ای 
از پروتئین‌های سطحی لکوسیت به نام اینتگرین‌ها صورت 
می‌پذیرد. اینتگرین‌ها گلیکوپروتئین‌های دو زنجیره‌ای 
تراغشایی هستند که ay‏ عنوان واسطه چسبیدن لکوسیت‌ها 
به اندوتلیوم و چسبیدن سلول‌های گوناگون به ماتریکس 
خارج سلولی عمل می‌کنند. اینتگرین‌ها به‌طور طبیعی بر 
سطح غشاهای پلاسمایی لکوسیت و با میل ترکیبی پایین 
بیان می‌شوند و تا زمانی که کموکین‌ها لکوسیت‌ها را فعال 
نکرده‌اند. a‏ لیگاندهای اختصاصی‌شان متصل نمی‌شوند. 
کموکین‌ها سیتوکین‌های جاذب شیمیایی هستند که در 
محل‌های التهاب به وسیله سلول‌های بسیاری ترشح 
می‌شوند و به پروتئوگلیکان‌های سلول اندوتلیال متصل 
می‌گردند و در سطح اندوتلیالی با غلظت بالایی حضور 
دارند. زمانی که لکوسیت‌های غلتان با کموکین‌های نمایان 
شده روب‌هرو می‌شونده le Jolin‏ فعال شده و 
اینتگرین‌هایشان دچار تغییرات صورت‌بندی شده و با هم 
مجتمع می‌گردند و به این ترتیب به شکل دارای میل 
ترکیبی Vb‏ تبدیل می‌شوند. در همان زمان ple‏ سیتوکین‌ها 
و به خصوص 1-1 و TNF‏ سلول‌های اندوتلیال را فعال 
می‌کنند تا بیان لیگاندهایشان برای اینتگرین‌ها را افزایش 
دهند. oy!‏ لیگاندها عبارتند از: مولکول چسبندگی Ort‏ 
Jobs‏ -۲۱ (10۸0۷-1) که به اینتگرین‌های آنتی‌ژن مرتبط 
با عملکرد لکوسیت -\“ (۳۸-1) (یا همان 60112 
(CD18‏ 9 آنستیژن ماک روفاژ -۲۱ (CD11b CD18)‏ 
(Mac-l)‏ متصل می‌شود» و مولکول چسبندگی سلول 
عروقی -۳۱ (-۷0۸6) که به اینتگرین آنتی‌ژن بسیار 
تأخیری (VLA) ٩۴-‏ متصل می‌شود (جدول ۸۳-۴ 
ترکیب بیان لیگاندهای اینتگرین تحت تأثیر سیتوکین بر 
روی اندوتلیوم و افزايش See‏ ترکیبی اینتگرین‌های روی 


- intercellular adhesion molecule-| 
- leukocyte function-associated antigen-| 
- macrophage-! antigen 


- vascular cell adhesion molecule-} 
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جدول ۳-۴ GUI iy‏ جسندگی اندوتلیال و لکوسیت 


کین ال سگتین (0628) . نوتروفیل‌هاء مونوسیت‌ها ستیالیل. - لوشسیس ۳۱۷۸۵/6روی 6۱9۸۸1 ۵34 
سلول‌های 1 (بکر" و خاطره مرکزی) ‏ 10۸۵۵6۸0-1 و غیره! بر روی اندوتلیوم بیان شده است 
سلول‌های B‏ (بکره) (HEV)‏ 
8 سلکتین (0062۳) اندوتلیوم فعال oud‏ توسط سیتوکین‌ها سیالیل -لوئیس X‏ (متل (CLA‏ بر روی گلیکوپرو تئین‌ها؛ بر 
(IL-1 .TNF)‏ روی نوتروفیل‌هاء مونوسیت‌ها؛ سلول‌های 1 (سجری" 
خاطره) بیان می‌شود. 
۲ سلکتین (0۵62۳) اندوتلیوم فعال شده توسط سیتوکین‌ها سسیالیل ‏ لونیس X‏ برروی PSGL-1‏ 9 سایر 
(IL-1 ۲(۳(‏ هیستامین» Ly‏ ترومبین؛ گلیکوپروتئین‌ها؛ در نوتروفیل‌هاء مونوسیت‌هاء سلول‌های T‏ 
پلاکت‌ها (مجری» خاطره) بیان می‌شود__ 5 5 
اینتگرین (CDILACDI8)LFA-1‏ نوتروفیل‌هاء مونوسیت‌هاء سلول‌های ۳ 60546۸061 (CD102)ICAM-2‏ در اندوتلیوم بیان 
(بکر: مجری» خاطره) می‌شوند (در اندوتلیوم فعال شده افزایش می‌یابند) 
(CDIIbCD18)MAC-1‏ _ مونوسیت‌هاء (CD102)ICAM-2 (CD54)ICAM-1 eDC‏ در gail‏ تلیوم بیان 
می‌شوند (در اندو تلیوم فعال شده افزایش می‌یابند) 
4 0049201029(۷) _._مونوسیت‌ها» سلول‌های T‏ (بکر, مجری» (CDIO6)VCAM-1‏ در ان دوتلیوم بیان می‌شود )> 
خاطره) اندو تلیوم فعال شده افزایش می‌یابد) 
(CD49DCD29)0487‏ — مونوسیت‌ها» سلول‌های T‏ (مجری بکر MAdCAM-1 (CD106)VCAM-1‏ در اندو تلیوم روده و 
ساکن روده. خاطره) بافت‌های لنفاوی روده‌ای بیان می‌شوند 
CD31 Ig‏ سلول‌های اندوتلیال؛ لکوسیت‌ها 1 (برهم‌کنش‌های هوموتیپیک) 


«CLA‏ آنتی‌ژن پوستی لنفوسیت -۱؛ 004-7 مولکول چسبندگی سلولی حامل گلیکان -۱؛ HEV‏ ونول فوقانی gril‏ تلیال؛ 7046 مولکول 
چسبندگی بین سلولی؛ و ایمونوگلوبولین؛ IL-1‏ اینترلوکین -۱؛ MACCAM-1‏ مولکول چسبندگي چسبندگی مخاطی سلول -؟؛ 561-1 لیگاند 
گلیکوپرو تئین -P‏ سلکتین -۱؛ INF‏ عامل نکروز تومور؛ 74۸ مولکول چسبندگی سلول عروقی. * effector ** inaive‏ 


لکوسیت‌ها منجر به اتصال محکم با واسطه اینتگرین OF‏ 
لکوسیت‌ها و اندوتلیوم در محل التهاب می‌شود. غلتیدن 
لکوسیت‌ها متوقف می‌شود و اشغال اینتگرین‌ها به وسیله 
اسکلت سلولی می‌گردد؛ این تغییرات به نوبه خود 
لکوسیت‌ها را متوقف می‌کنند و آن را محکم به اندوتلیوم 


قوی‌ترین تصدیق‌کننده اهمیت مولکول‌های چسبندگی 
لکوسیت وجود نقایص ژنتیکی در اين مولکول‌ها است که منجر 
به عفونت‌های مکرر باکتریایی در نتیجه چسبندگی معیوب 
لکوسیت و التهاب ناقص روی می‌دهد. اين نقایص چسبندگی 
لکوسیت در فصل ۵ شرح داده می‌شوند. 


مهاجرت کلوسیت از میان انروتلیوع 
لکوسیت‌ها پس از متوقف شدن بر سطح اندوتلبوم.با عبور از 
le‏ سلول‌ها در محل انصالات بین سلولی از دیواره رگ عبور 


می‌کنند. این خروج لکوسیت‌ها از رگ مهاجرت نام دارد و اساسا 
در وریدچه‌های پس مویرگی که حداکثر انقباض سلول‌های 
اندوتلیال در آنجا مشاهده Op Eg‏ رخ می‌دهد. کموکین‌های 
تولید شده در بافت‌های خارج عروقی با تحریک حرکت 
لکوسیت‌ها در امتداد یک شیب شیمیایی موجب جابه‌جایی بیشتر 
لکوسیت‌ها می‌شوند (به طور مختصر شرح داده شد). ay‏ علاوه 
مولکول چسبندگی پلاکت سلول اندوتلیال -۱ (PECAM-1)‏ 
CD31)‏ نیز نامیده می‌شود) که یک مولکول چسبندگی از 
ابرخانواده ایمونوگلوبولین (Ig)‏ است ودر لکوسیت‌ها و سلول‌های 
اندوتلیومی بیان می‌شود. واسطه وقایع اتصالی مورد نیاز برای 
عبور لکوسیت‌ها از اندوتلبوم محسوب می‌شود. لکوسیت‌ها پس 
از عبور از اندوتلیوم. احتمالا با ترشح کلاژنازها غشای پایه را 
سوراخ می‌کنند 9 به بافت خارج عروقی وارد می‌شوند. معمولاً در 
جریان مهاجرت لکوسیت‌ها دیواره رگ آسیب نمی‌بیند. 


لکوسیت‌ها پس از خروج از جریان خون؛ طی فرآیندی به نام 
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کموناکسی در بافت‌ها به سمت محل آمننت حرکت می‌کنند؛ 

کموتاکسی به صورت حرکت در امتداد یک شیب شیمیایی 

تعریف می‌شود. مواد درونزاد و برونزاد هر دو می‌توانند به عنوان 

مواد Wile‏ شیمیایی عمل «dS‏ از جمله: 

فرآورده‌های باکتربایی به خصوص پپتیدهای دارای 
انتههاهای - فرمیل متیونین 

» میتوکین‌ها به خصوص خانواده کموکین‌ها 

8 اجزای سیستم کمپلمان به خصوص CSa‏ 

8 محصولات مسیر لیپواکسیژناز در متابولیسم اسید 
آراشیدونیک (AA)‏ به‌خصوص لکوترین (LTB,) B4‏ 


این مواد Wile‏ شیمیایی به وسیله میکروب‌ها و توسط 
سلول‌های میزبان در پاسخ به عفونت و آسیب بافتی و در جریان 
slats‏ التهابی تولید می‌شوند. همگی با اتصال به 
گیرنده‌های Cam‏ شده با پروتئین G‏ هفت تراغشایی (پروتئین G‏ 
که عفت jl‏ از عرض Lite‏ عبور می‌کند) موجود بر سطح 
لکوسیت‌ها اثر خود را اعمال می‌کنند. پیام‌هایی که از این 
گیرنده‌ها شروع می‌شوند پیام‌رسان‌های ثانویه‌ای را فعال می‌کنند 
که آنها نیز موجب پلیمریزه شدن اکتین و درنتیجه افزایش مقادیر 
آن در ad‏ پیشروی سلول و تمرکز فیلامان‌های میوزین در پشت 
سلول می‌شوند. لکوسیت با گسترش فیلوپودیا" حرکت می‌کند به 
طوری که فیلوپودیا بقیه سلول را در جهت گسترش خود. به 
سوی خود می‌کشد؛ در سمت مشابه چرخ‌های جلوی ماشین در 
ماشینی که چرخ‌های جلویی‌اش حرکت می‌کنند و ماشین را به 
دنبال خود می‌کشند. نتیجه نهایی» مهاجرت لکوسیت به سمت 
محرک‌های التهابی در مسیر مواد جاذب شیمیایی‌ای است که 
به‌طور موضعی تولید شده‌اند. 

ماهیت لکوسیت ار تشاح HL‏ بسته به سن پاسخ التهابی و نوع 
محرک متقاوت است. در بیشتر اشکال التهاب حاد در طی GF‏ ۲۴ 
ساعت اول نوتروقیل‌ها ate‏ دارند و در طی ۲۴ تا ۳۸ cele‏ 
بعدی رفته رفته مونوسیت‌های مشتق از ماکروفاژها جای آنها ر 
می‌گیرند (شکل ۳-۵). چند دلیل برای برتری اولیه نوتروفیل‌ها 
مطرح می‌شود: تعداد نوتروفیل‌ها نسبت به سایر لکوسیت‌ها در 
جریان خون بیشتر است» سریع‌تر به کموکین‌ها پاسخ می‌دهند و 
اتصال نوتروفیل‌ها به مولکول‌های چسبندگی که به سرعت بر 
ccs,‏ سلول‌های اندوتلیال ظاهر می‌شوند (مثل -P‏ و TE‏ 
سلکتین‌ها) محکم‌تر است؛ نوتروفیل‌ها در طی ۲۴ تا ۴۸ ساعت 
دچار آپوپتوز می‌شوند و ناپدید می‌گردند. ماکروفاژها نه تنها عمر 
طولانی‌تری دارند. بلکه ممکن است در بافت‌ها تکثیر شوند و در 
واکنش‌های التهابی طول کشیده به جمعیت غالب تبدیل شوند. با 
این حال استثناهایی نیز در اين الگوی کلیشه‌ای ارتشاج سلولی 


۵۹۷۵9 


دیده می‌شوند. در برخی عفونت‌ها (مثلاً در عفونت‌های ناشی از 
باکتری سودوموناس) نوتروفیل‌ها ارتشاح سلولی غالب She‏ 
چندین روز هستند؛ در عفونت‌های ویروسی لنفوسیت‌ها ممکن 
و پلاسما سل‌های فعال شده غالب هستند (با توجه به پاسخ 
ایمنی)؛ و در واکنش‌های آلرژیک ممکن است آشوزینوفیل‌ها 
غالب باشند. 

زیادی اهداف درمانی بالقوه برای کنترل التهاب‌های مضر در 
اختیار ما قرار داده است. مواد بلوک‌کننده TNF‏ (یکی از اصلی‌ترین 
سیتوکین‌های دخیل در فراخوانی لکوسیت‌ها) یکی از موفق‌ترین 
درمان‌هایی هستند که تاکنون برای بیماری‌های التهابی مزمن col‏ 
شده‌اند. و آنتا گونسیت‌های اینتگرین‌های لکوسیتی برای 
بیماری‌های التهابی تأیید شده‌اند و در JE‏ بررسی در 
دارند می‌توانند توانایی بیماران درمان شده در دفاع از خودشان 
در مقابل میکروب‌ها (که عملکرد فیزیولوژیک پاسخ التهابی 
است) را به مخاطره بیاندازند. 


فراخوانی لکو سیت‌ها به محل التهاب 


» لکوسیت‌ها از خون به داخل بافت خارج عروقی جایی 
که پاتوژن‌های عفونی L‏ بافت‌های آسیب‌دیده قرار 
دارند فراخوانده wid‏ به محل عفونت يا آسیب بافتی 
مهاجرت نموده, و برای انجام وظایف خود فعال 
می‌شوند. 

ه فراخوانی لکوسیت‌ها فرایند چند مرحله‌ای است که 
شامل چسبیدن سست به اندوتلیوم و غلت خوردن بر 
روی اندوتلیوم (با واسطه سلکتین‌ها)؛ چسبیدن محکم 
به آندوتلیوم (با واسطه اینتگر ین‌ها)؛ و عبور از فضاهای 
ux‏ سلولی بین سلول‌های اندوتلیوم می‌باشند 

و سیتوکین‌های مختلف سبب تحریک بیان لیگاند 
سلکتین‌ها و اینتگرین بر روی اندوتلیوم (DNF JL)‏ 
افزايش میل ترکیبی ابنتگرین‌ها به لیگاندهای خود 
( کموکاین‌ها), و تحریک عبور جهت‌دار لکوسیت‌ها (و 
نیز کموکین‌ها) مي‌شوند. بسیاری از mel‏ سیتوکین‌ها 


1- filopodia 
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شکل ۳-۵ 


ماهیت ارتشاح لوکوسیت‌ها در وا کنش‌های التهایی. عکس‌های میکروسکوپی واکنش التهابی را در میوکارد پس از نکروز ایسکمیکك 


(انفارکتوس) نشان می‌دهند. (۸) ار تشاح زودرس (نوتروفیل‌ها) و احتقان عروق خونی. () ارتشاح سلول‌های تک‌هسته‌ای در مرحله بعدی. (0)کینتیک 


تقریبی ادم و ارتشاح سلولی. sly‏ ساده کردن موضوع. pal‏ به صورت یک پاسخ حاد موقت نشان داده شده است گرچه امواج ثانویه ادم دیررس و 


فوسظ ما کروفاژهاق نافقی و سایر سلول‌هاین که 
پاتوژن‌ها یا بافت‌های آسیب دیده پاسخ می‌دهند 
تولید می‌شوند. 

» نوتروفیل‌ها در مراحل اولیه التهاب. سلول‌های hel‏ 
هستند ولی Tres‏ توسط مونوسیت‌ها و ماکروفاژها 
جایگزین می‌شوند. 


فاگوسیتوز و پاکسازی عوامل مهاجم 5 
شناسایی میکروب‌ها یا سلول‌های مرده موجب GUI‏ چندین پاسخ 
در لکوسیت‌ها می‌شود که در مجموع فعال‌سازی لکوسیت نامیده 
می‌شوند (VF JSS)‏ پس از فراخوانده شدن لکوسیت‌ها (به 
ویژه نوتروفیل‌ها و مونوسیت‌ها) به محل عفونت یا «sl seal‏ 
برای انجام وظایف شان Lb‏ فعال شوند. اين yal‏ کاملا منطقی به 
نظر می‌رسد زیرا هنگامی که ما از مدافعین بدنمان می‌خواهیم 
پیوسته در بدن گشت زنی کنند.بی فایده است که آنها را در سطح 
بالایی از هوشیاری نگه داریم و پیش از آن که نیاز باشد انرژی 
مصرف کنیم. پاسخ‌های عملکرد که sly‏ تخریب میکروب‌ها و 
ple‏ مهاجمین فوق‌العاده مهم می‌باشند عبارتند از فاگوسیتوز و 
کشتن داخل سلولی. پاسخ‌های متعدد دیگری نیز به کارکردهای 
دفاعی التهاب کمک می‌کنند و ممکن است در بروز نتایج 
آسیب‌زای آن شریک باشند. 


فاگوسیتوز 
فا گوسیتوز از سه مرحله پی در پی تشکیل می‌شود: (۱) شناسایی و 
اتصال به ذره‌ای که قرار است توسط لکوسیت بلع شود؛ (۲) بلع 
[ذره] و به دنبال OT‏ تشکیل واکوئل فاگوسیتی؛ و (۳) کشتن یا 
تخریب مواد بلع شده (شکل ۲-۷. این مراحل به دنبال فعال 
شدن فاگوسیت‌ها به وسیله میکروب‌هاء بقایای نکروتیک» و 
واسطه‌های گوناگون آغاز می‌شوند. 

شناسابی & وسیله گیرنده‌های فاگوسیتی. گیرنده‌های مانوز, 
گیرنده‌های رفتگر, و گیرنده‌های اپسونین های مختلف به 
میکروب‌ها متصل می‌شوند و آنها را می‌بلعند. گیرنده مانوز 
ماکروفاژ یک لکتین است که به ریشه‌های انتهایی مانوز و فوکوز 
گلیکوپروتئین‌ها و گلیکولیپیدها متصل می‌شود. این قندها 
معمولا بخشی از مولکول‌های موجود در دیواره سلولی 
میکروب‌ها هستند. در حالی که گلیکوپروتئین‌ها و گلیکولیپیدهای 
پستانداران حاوی انتهاهای سیالیک اسید NL‏ استیل 
گالاکتوزآمین هستند. بنابراین گیرنده مانوز میکروب‌ها را 
شناسایی می‌کند نه سلول‌های میزبان راء گیرنده‌های رفتگر ۲ ay‏ 
ols‏ لیپوپروتئین با غلظت اندک (LDL)‏ و نیز طیفی از 
میکروب‌ها متصل می‌شوند و آنها را می‌بلعند. هنگامی که 
میکروب‌ها به وسیله پروتئین‌های old‏ (اپسونین‌ها) که 
فاگوسیت‌ها برایشان گیرنده‌هایی با میل ترکیبی بالا دارند 


1 opsonin 2 - scavenger receptors 
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inflammatory reaction 


VP شفل‎ 


endothelium into tissues 


فعال‌سازی لکوسیت‌ها. دستجات مختلف گیر نده‌های سطح لکوسیت‌ها می‌توانند محرک‌های مختلف را شناسایی کنند. تحریکك 


گیرنده‌ها پاسخ‌هایی ایجاد می‌کنند که وظابف مختلف لکوسیت‌ها را میانجی‌گری می‌کنند. در این JS‏ تنها برخی leo pF‏ نمایش داده شده‌اند Gly)‏ 
جزئیات به متن مراجعه کنید). LPS‏ در ابتدا به پروتئین متصل‌شونده به LPS‏ در گردش ( که در این شکل نمایش داده نشده است) متصل می شود. ۷-7 


اینترفرون گاما؛ LPS‏ لیپوپلی‌سا کارید. 


اپسونیزه (پوشیده) می‌شوند. کارایی فاگوسیتوز به شدت افزایش 
می‌یابد. آنتی‌بادی‌های ایمونوگلوبولین C3b (IEG) G‏ محصول 
تجزیه فعال‌سازی کمپلمان» و برخی لکتین‌های پلاسمایی به 
خصوص لکتین متصل‌شونده dy‏ مانوز که همگی توسط 
گیرنده‌های اختصاصی روی لکوسیت‌ها شناسایی می‌شوند. از 
جمله اپسونین‌های اصلی a‏ حساب می‌آیند. 

بلم. پس از اتصال یک ذره به گیرنده‌های فاگوسیتی: 
زوائدی سیتوپلاسمی (پاهای کاذب) پیرامونش را در بر می‌گیرند 
و غشای پلاسمایی جمع می‌شود تا یک وزیکول سیتوزولی 
(فاگوزوم) تشکیل دهد که ذره را احاطه کرده است. سپس 
فاگوزوم با لیزوزوم plea!‏ می‌شود و به این ترتیب محتوبات 
لیزوزمی به داخل فاگوزوم رها می‌شوند (شکل [VV‏ در طی این 
فرآیند ممکن است فاگوسیت برخی محتویات گرانول را به داخل 
فضای برون سلولی رها کند وبه این ترتیب به سلول‌های طبیعی 
بی‌گناه و نظاره گر آسیب وارد کند. 


تفریب درون سلولی میلروب‌ها و بقایای به‌جاماثره 
کشتن میکروب‌ها و تخریب مواد aly‏ شده توسط گونه‌های 
وا کنشگر نیتروژن ROS)‏ تام دیگرش ترکیبات حد واسط وا کنشگر 
اکسیژن است). گونه‌های واکنشگر نیتروژن که اغلب از نیتریک 
اکسید (NO)‏ مشتق می‌شوند, و آنزیم‌های لیزوزومی صورت 
می‌گیرد زشکل (VV‏ این مرحله گام cles‏ در حذف و پاکسازی 
عوامل عفونی و سلول‌های نکروتیک به حساب می‌آید. کشتن و 
تجزیه کردن میکروب‌ها و پاکسازی بقایای سلول‌های مرده 
زمانی در نوتروفیل‌ها و ماکروفاژها به خوبی انجام می‌شود که اين 
سلول‌ها فعال شده باشند. plas‏ این مکانیسم‌های کشتن به طور 
طبیعی در محدوده لیزوزم‌ها رخ می‌دهند و مواد فاگوسیتوز شده 
به آن جا منتقل می‌شوند. بنابراین مواد بالقوه مضر از سیتوپلاسم 
و هسته سلول جدا نگه داشته می‌شوند تا از وارد آمدن آسیب به 
سلول فاگوسیت‌کننده در حین انجام عملکرد طبیعی‌اش 
جلوگیری شود. 


@Olumpaye99 


3. KILLING AND DEGRADATION 


~ Arginine 


شکل ۳-۷ 


A 1. RECOGNITION AND ATTACHMENT 
"۷ bind to 


B PHAGOCYTIC VACUOLE 


فا گوسیتوز و تخریب درون سلولی میکروب‌ها. (۸) فا گوسیتوز یک ذره (مانند با کتری) شامل ان مراحل است: اتصال به گیر نده‌های 


موجود بر سطح غشای لکوسیت. gh‏ و ادغام وا کوئل‌های فا گوسیتی با لیزوزوم‌ها. این فرآیند با تخریب ذرات درون فا گولیزوزوم‌ها به aby‏ آوبمعاق 
لیزوزومی وگونه‌های وا کنشگر اکسیژن و نیتروژن ادامه پیدا می‌کند. (8) در فا گوسیت‌های فعال شده.اجزای سیتو پلاسمی آنزیم فا گوسیت اکسیداز در 
غشای فا گوزوم به هم می‌بیوندند تا شکل فعال آنزیم را ایجاد کنند؛ این آنزیم تبدیل اکسیژن به سوپرا کسید (OF)‏ و «0ر1! راکاتالیز می‌کند. آنزبم 
میلوپرا کسیداز موجود د رگرانول‌های نوتروفیل‌ها» 0ر1] را به هیپو AS‏ تبدیل می‌کند. (6) گونه‌های وا کنشگر اکسیژن (ROS)‏ و ا کسید نیتریک 


(NO)‏ که میکروب‌کش هستند» میکروب‌های بلعیده شده را می‌کشند. در جریان فا گوسیتوزن ممکن است محتویات گرائول به داخل بافت‌های خارج 
سلولی رها شوند (نشان داده ots‏ است). NO UNOS‏ سنتاز القاپذیر؛ MPO‏ میلوپرا کسیداز؛ ROS‏ گونه‌های وا کنشگر اکسیژن. 


گوههای واکنشگر اکسیژن. گونه‌های واکنشگر اکسیژن 
(ROS)‏ با هم گذاری و فعال‌سازی سریع یک آنزیم چند جزئی 
به نام فا گوسیت اکسیداز NADPH)‏ اکسیداز نیز نامیده می‌شود) 
تولید می‌شوند؛ اين آنزیم NADPH‏ (نیکوتین آمید - آدنین 
دی‌نوکلئوتید فسفات Lol‏ شده) را اکسیده می‌کند و در طی این 
فرآیند اکسیژن را احیا کرده و آنیون سوپراکسید (ز0) تولید 
می‌کند (شکل ۴-۷8). در نوتروفیل‌ها این واکنش اکسیداتیو به 
شدت با فاگوسیتوز در ارتباط است و انفجار تنفسی" نامیده 
می‌شود. فا گوسیت اکسیداز یک کمپلکس آنزیمی است که حاوی 


حداقل هفت پروتئین است. در نوتروفیل‌های در حال استراحت, 
اجزای مختلف آنزیم در غشای پلاسمایی و سیتوپلاسم She‏ 
گرفته‌اند. در پاسخ به محرک‌های فعال‌کننده, shel‏ سیتوزولی 
پروتئین به نغشای فاگوزومی Sai‏ مکان می‌کنند و در آن جا به 
یکدیگر متصل شده و کمپلکس آنزیمی دارای عملکرد را شکل 
می‌دهند. بنابراین گونه‌های واکنشگر اکسیژن درون فا گولیزوزوم 
تولید می‌شوند و در آن جا می‌توانند بدون آسیب رساندن به 


۱- respiratory burst 


@Olumpaye99 


۳۲ Re SA 


سلول میزبان» روی ذرات بلعیده شده اثر بگذارند. سپس 0 
تولیدی با دیسموتاسیون خود به خودی به هیدروژن پراکسید 
(H0,)‏ تبدیل می‌شود؛ دیسموتاسیون فرآیندی است که در آن 
اکسیدسیون Lely‏ به طور همزمان رخ می‌دهد. 0 بهخودی 
خود قادر نیست به خوبی میکروب‌ها را بکشد. با این حال 
گرانول‌های آزوروفیلیک نوتروفیل‌ها حاوی آنزيم میلویراکسد از 
(MPO)‏ هستند که در حضور یک هالید مانند CIM‏ 11,0 را به 
هیپوکلریت ( 15 ماده فعال سفیدکننده‌های خانگی) تبدیل 
می‌کند. هیپوکلریت یک ماده ضد میکروبی قوی است که به 
هالوزنامیون (که در آن هالید به صورت کووالانسی ay‏ اجزای 
سلولی متصل می‌شود) پا اکسید اسیون پروتلین‌ها و لیپیدها 
(پراکسیداسیون لیپید) میکروب‌ها را نابود می‌کند. سیستم 
-H,0,-MPO‏ هیالید موثرترین سیستم باکتری‌کش نوتروفیل 
هاست. با این Blog!‏ کمبود ارثی MPO‏ تنها موجب افزایش 
مختصر حساسیت به عفونت می‌شود که تعدد مکانیسم‌های 
میکروب کش لکوسیت‌ها را نشان می‌دهد. ,11,0 به رادیکال 
هیدروکسیل (011۰) نیز pas‏ می‌شود که یک ماده مخرب 
قوی دیگر است. همان‌طور که در Chad‏ ۲ شرح داده bd‏ این 
رادیکال‌های آزاد مشتق از اکسیژن به لیپیدها. پروتئین‌ها» و 
اسیدهای نوکلئیک سلولی hate‏ می‌شوند و آنها را دستخوش 
تغییر می‌کنند و به اين ترتیب سلول‌هایی مانند میکروب‌ها را 
تخریب می‌کنند. 

ادیکال‌های مشتق از اکسیژن ممکن است پس از مواجهه 
لکوسیت‌ها با میکروب‌هاء کموکین‌هاء و کمپلکس‌های آنتی‌ژن - 
آنتی‌بادی یا به دنبال یک چالش فاگوسیتیک به داخل فضای 
خارج سلولی رها شوند. اين گونه‌های واکنشگر اکسیژن در آسیب 
بافتی متعاقب led!‏ دخیل هستند. 

سرم. مایعات بافتی. و سلول‌های میزبان مکایسم‌های 
آفتن اند FP‏ در اختیار دارند که از آنها در مقابل اين رادیکال‌های 
بالقوه زیان آور مشتق از اکسیژن محافظت می‌کنند. این 
آنتیاکسیدان‌ها در فصل ۲ مورد بررسی قرار گرفتند و شامل این 
موارد هستند: (۱) آنزیم سوپراکسید دسموتاز که در انواع مختلفی 
از سلول‌ها یافت می‌شود پا می‌تواند فعال گردد؛ (۲) SNS‏ که 
HO,‏ زا سزذایبی هی کته و (۳) گلوتاتیون پبراکسید از که 
سم‌زدای قدرتمند دیگر برای Cowl HO,‏ نقش رادیکال‌های 
آزاد مشتق از اکسیژن در هر واکنش التهابی‌ای به تعلدل بین 
ید و یل سازی این لها توا سول‌ها و افت‌ها 
بستگی دارد. 

yas یک بیماری‎ cle ROS ژنتیکی در تولید‎ wail 
ایمنی به نام یماری گر انولوماتوز مزمن " است که در فصل ۵ شرح‎ 


داده خواهد شد. 


oS ps‏ اکسید. ۱0 گازی محلول است که در اثر فعالیت 
آنزیم نیتریک اکسیدسنتاز (۷05) از آرژینین تولید می‌شود و در 
کشتن میکروب‌ها مشارکت می‌کند. سه نوع مختلف NOS‏ وجود 
دارند؛ اندوتلیال eNOS)‏ نورونال (nNOS)‏ و القاپذیر INOS)‏ 
5 و nNOS‏ اساسا به میزان اندکی بیان می‌شوند و SNO‏ 
تولید شده توسط آنها به ترتیب در جهت حفظ تون عروقی و به 
عنوان یک ناقل عصبی Jae‏ می‌کند. INOS‏ در کشتن 
میکروب‌ها دخیل است و زمانی بیان می‌شود که ماکروفازها به 
وسیله سیتوکین‌ها (IFNy Jes)‏ یا تولیدات میکروبی فعال 
شده‌اند و تولید NO‏ را القا می‌کند. در ماکروفاژها NO‏ با سوپر 
اکسید (0) واکنش می‌دهد و یک رادیکال آزاد بسیار واکنشگر 
به نام پراکس نیتریت (ONOO-)‏ را تولید می‌کند (شکل >۳-۷) 
و این رادیکال‌های آزاد مشتق از نیروژن» همانند ROS‏ به 
لیپیدها,پروتئین‌هاء و اسیدهای نوکلئیک میکروب‌ها و سلول‌های 
میزبان حمله می‌کنند و آنها را تخریب می‌نمایند. 

علاوه بر نقش آن به عنوان یک ماده میکروب‌کش: 0(ی 
تولید شده توسط سلول‌های اندوتلیال عضله the‏ عروقی ر 
شل می‌کند و موجب انساع عروقی می‌شود. هنوز به روشنی 
مشخص نیست که ایا این عملکرد NO‏ نقش مهمی در واکنش 
عروقی التهاب حاد بازی می‌کند با خیر. 

آنزیم‌های گرانولی و سایر پیروتنین‌ها. نسوتروفیل‌ها و 
مونوسیت‌ها گرانول‌هایی دارند که اين گرانول‌ها در بر گیرنده 
آنزیم‌ها و پروتئین‌های ضد میکروبی‌ای می‌باشند که میکروب‌ها و 
بافت‌های مرده را تجزیه می‌کنند و ممکن است موجب آ سیب بافتی 
نیز بشوند. این گرانول‌ها فعالانه ترشحی هستند و لذا از 
لیزوزوم‌های کلاسیک مجزا می‌باشند. نوتروفیل‌ها دو نوع 
گرانول hel‏ دارند. گرانول‌های کوچکتر اختصاصی (یا ثانویه) 
حاوی لیزوزيم کلاژنازه ژلاتینازه لاکتوفرین» فعال‌کننده‌های 
پلاسمینوژن, هیستامین» و آلکالین فسفات هستند. گرانول‌های 
بزرگتر آزوروفل " (یا اولیه) حاوی MPO‏ عوامل باکتری‌کش 
(مثل دیفنسین‌ها)» هیدرولازهای اسیدی» وطیفی از پروتئازهای 
خنثی (الاستاز: کاتپسین » کلاژنازهای polars! pe‏ 
پروتئیناز ) می‌باشند. وزیکول‌های فا گوسیتی حاوی مواد بلعیده 
شده ممکن است با این گرانولها (و همان طور Gi WS‏ شد 
با لیزوزوم‌ها) ادغام شوند و به این ترتیب مواد بلعیده شیده 
تخریب شوند. به علاوه هر دو نوع گرانول نیز اگزوسیتوز پیدا 
می‌کنند (دگرانولاسیون) و به ابن ترتیب محتویات گرائول به 
فضای خارج سلولی ربخته می‌شود. 


۱۰ chronic granulomatous discase 


2- azurophil 
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شکل ۲-۸ 


دام‌های خارج سلولی نوتروفیل‌ها (A) (NET)‏ نوتروفیل‌های طبیعی که هسته آنها به رنگ قرمز و سیتوپلاسمشان به رنگ سبز در 


آمده است. (BY‏ آزاد شدن ماده هسته‌ای از نوتروفیل‌ها (دقت کنید که دو نوتروفیل هسته خود را از دست داده‌اند) و شکل‌گیری دام‌های خارج سلولی. 
(C)‏ تصویر الکترون میکروسکویی با کتری‌هایی (استافیلوکوک‌ها) که در ها به دام افتاده‌اند. 


آنزیم‌های مختلف گرانول» عملکردهای گوناگونی دارند. 
پبروتئازهای اسیدی باکتری‌ها و بقایای به Le‏ مانده را درون 
فاگولیزوزوم‌ها تخریب می‌کنند؛ فاگولیزوزوم‌ها به وسیله 
پمپ‌های پروتونی متصل a‏ غشا اسیدی می‌شوند. پروتنازهای 
خنثی می‌توانند اجزای خارج سلولی گوناگونی را تجزیه کنند از 
جمله کلاژن, غشای پایه. فیبرین. الاستین» و غضروف؛ به این 
ترتیب در تخریب بافتی همراه فرآیند التهاب نقش دارند. الاستاز 
نوتروفیلی با تخریب عوامل بیماری‌زای باکتری‌ها با عفونت‌ها 
مبارزه می‌کند. ماکروفاژها نیز حاوی هیدرولازهای اسیدی, 
کلاژتاز. الاستازه فسفولیپاز, و فعال‌کننده پلاسمینوژن می‌باشند. 

به دلیل اثرات مخرب آنزیم‌های گرانولی» اگر ارتشاح اولیه 
لکوسیتی کنترل نگردد. می‌تواند با تخرب بافت‌ها موجب تشدید 
التهاب شود. با اين وجود. این پروتئازهای مضر به‌طور طبیعی 
توسط سیستم آنتی‌پروتناز موجود در سرم و مایعات بافتی کنترل 
می‌شود. در درجه نخست از gle‏ اين آنتی‌پروتئازها می‌توان به 
له آنتی‌ترییسین اشاره کرد که مهارکننده اصلی الاستاز 
نوتروفیلی است. نقض در اين مهارکننده‌ها ممکن است موجب 
عملکرد بدون وقفه پروتئازهای لکوسیتی شود. همانند آن چه در 


بیمارن مبتلا به کمبود 21 آنتی‌تریپسین مشاهده می‌شود (فصل 
(vv‏ 


داع‌های خارج سلولی وتروفیل 

دام‌های خارج سلولی نوتروفیل (NETS)‏ شبکه‌های فیریلی خارج 
سلولی هستند که مواد ضد میکروبی را در محل‌های عفونت متمرکز 
می‌کنند و با به دام انداختن میکروب‌ها درون فیبریل‌هاء مانع از 
انتشار آنها می‌شوند. اين دام‌ها در پاسخ به پاتوژن‌های عفونی (به 
خصوص باکتری‌ها و قارچ‌ها) و واسطه‌های التهابی (مثل 
کموکین‌ها» سیتوکین‌هاء و پروتئین‌های کمپلمان) توسط 
نوتروفیل‌ها تولید می‌شوند. دام‌های خارج سلولی شامل شبکه‌ای 
چسبناک از کروماتین هسته‌ای هستند که به پروتکین‌های گرانولی 
همچون پپتیدها و آنزیم‌های میکروبی متصل می‌شوند و آنها ر 
تغلیظ می‌کنند (شکل ۲-۸). NET‏ مکانیسم اضافه‌ای برای 
کشتن میکروب‌ها هم می‌کنند که شامل فاگوسیتوز نیست. در 
فرآیند شکل‌گیری 1 هسته نوتروفیل‌ها از دست می‌رود و 
منجر به مرگ سلول‌ها می‌شود؛ این فرآیند گاهی اوقات 
NETosis‏ نامیده می‌شود و شکل جداگانه‌ای از مرگ سلولی 


اس که نونروفپل‌ها ۳ سا تا wi‏ 4 رار aN} Oe ge a‏ ۱ "۱ 
» پان سپسچسی («ر an yy PAY ae‏ شناساپی SAG‏ رومائین 
هستاای موجود در ]لها که شاملی هپسئون‌ها و LEDNA‏ 
تبط با آنها است؛ sly Ls‏ ۵ 

bas ya‏ با انب است. احتمالاً به سلوان uh‏ از اسنی‌ژن‌های 
هسته‌ای ببماری‌هایی خود ایمنی ۹ Aw Kye‏ لس ye‏ 

۲ ۳ 
لوپسوس: عمل می‌کند AS‏ در آن افسراد DNA ale‏ 9 


نوکائو پروتئین‌های خودشان واکنش نشان می‌دهنا. (فصل ۵). 


اسیب پافشی ناشی از لکو سیث 


لگوسپت‌ها لحث پرخی شرایط از علل مهم آسپپ به سلول‌ها و 
بافت‌های طببهی هسنند؛ 
۳ پساه عسنوان ۱ Lite‏ از ly‏ 5 ۹ 1 ۳5 ۱ کی ۳ AyLe ce‏ 


میکروب‌های pas‏ لهی؛ هنگامی dL AS‏ دهای و و( 2 Jove‏ 


عفولت پا نزدیک به آن دچار اسم ب جالبی می‌شوند. در 

برحی ane‏ نت‌ها jhe‏ سل و برد tos‏ بماری‌های سروس 

مانند هیانب ۲ ud AG)‏ شوت دشوار ical‏ پاسخ ole‏ 

تسده میزبان پپشو از خود میحر و۱ با موجه با er)‏ بازابی 
هي سود 

۰ هنگامی & awk‏ الشهابی باه Ind‏ ۱ تامناسبی ۹ Langit‏ اسر 


s 

ae‏ بافت‌های مپزبان است. مانند انچه در برخی 
بپماری‌های خود ایمنی مشاهده dyad peo‏ 

۰ هنگامی که مپزبان علبه digo‏ بی‌نسرر ی ناه معبولا در مجیدا 
حضور دارند "بیش از حد واکنش نشان می‌دهد ؛ مانند ApS]‏ 


در بیماری‌های آلرژ iN‏ از Alas‏ اسم و برخی واکش‌های 


داروبی رخ می‌دهد. 


لکوسپت‌ها با رهاسازی مولکول‌های اسپب‌رسان به پاشت‌ها 
فسدمه وارد مي‌کنند. ogy Gb gine‏ سمی گرانول‌ها با 
مکانرسم‌های متعددی aww gi‏ لکوسپت‌ها به داخل محبط خارج 
سلولی رها می‌شوند. ترسح sus‏ | شده محتویاث گرانول با 
دنبال دگرانولا سپون. بک upto awh‏ ار جالب لکوسپت‌های 


gpg) فاگوسپت‌ها با موادی‎ sl gd, 69 pres old 


۹ 
تس 


فما 


شوند که فادر نباشند ay‏ راحتی آنها را ببلعند» fo‏ کم‌پلکس‌های 


wh Sp) oh!‏ بر روی سحلوح ضساف yee‏ متحرک (مثل 
wh lis‏ کلوهمرولی): نانوائی لکو ay‏ تاها yp‏ احاصله cys‏ 4 بلع 


این joing’) digo‏ شکست خورده) موجب فعال شدن پر 
قدرت و نیز رهاسازی مقادپر فراوانی از نز cline,‏ گرانولی به 
داخل bare‏ خارچ سلولی می‌شود. برخی مواد فاگوسپنوز شده 
wile‏ بسلورهای اوراث و سپاپس oe‏ است به فشای 
دا گوامزوزوم صاماه وارد was‏ و به Gel‏ ثرئیب موجب رهاشدن 


دنو پا ۹ اسه با( سان A ony‏ 


سایر پاسخ‌های عملگر دی لکو سبت‌های فعال شده 


gS‏ سپ Me oS aie) colac‏ 9 » جذف میگروب‌ها ۰ سلول‌های 


هرده» نفش‌های متعدد دیگری نیز در دفاع میزبان Vy!‏ می‌کنند. 
Sas uy! (oe ALN)‏ ساول‌ها 9 سه urea‏ ما کروفاژها 
سم و Ady col, pd‏ هی دنناد که با فوجب تقو LY‏ پاسخ التهابی 
eo‏ شون Z ۱ ba‏ ۳ محدود TAMAS, po‏ عوامل ig)‏ تولید DUS, ge‏ 
که تکلبر ساول‌های gl‏ تلبال و mw Woy saad‏ ها و سنتز کللاژن را 
Sy yoo‏ ۰ هي‌کننل؛ ۰ sl‏ به‌هابی تولید هی AS‏ که هو جمب بازارابی 
بافت همبندی می‌شوند به blo‏ همین فعالیت‌ها؛ ما کروفاژها 
نقش‌هاي PGP yo,‏ هماهنگی Ags!‏ ب هرهن و il re?‏ خی 
از فروکش کردن التهاپ ایفا می‌کنند cy!‏ عملک isle‏ ماگ وهاژٌها 
در ادامه cys!‏ فصل مورد بحث قرار خواهند گرهت. 

در بحث جاری پیرامون التهاب b>‏ بر اهمیت نوتروفیل‌ها و 
ماکروفاژها ASL‏ کردیم. با این MS‏ مشخص شده است که برحی 
از لنفوسي دهای 1 که سلول‌های ایمنی اکتسابی هستند نیز در 
Gill‏ حاد مشارکت می‌کنند. مهم‌ترین cyl‏ سلول‌ها آن‌هابی 
۱7 )| تولید می‌کنند (نام دیگرشان 


هسنا. AS‏ سبتوکین 


"ساول‌های yl?‏ 1 است)؛ cy!‏ سلول‌ها با OLS p>‏ بیشتر در فصا 


له 


Lou ۵‏ خواهند شد. ۱۱,17 پر شح 


کموکین‌ها: ,| lall‏ می‌کند که 


ی 
pyle‏ لکوسپت‌ها ۳ فر می خوانند. در نبود پاسخ‌های Pe | 4 17 ye‏ 
افراد naan‏ نا باه عفونت‌های ji‏ 9 باکت بابی حساس می سو ند 3 


Law gs ابسه‌های‎ 


¢ تشم که ۱:8 
ی‌ای که تشکیل می‌گردند از نوع ابسه سرد 
خواهند. بود؛ بعنی فاقد. خصوصیات Sow WS‏ التهاب حاد همچون 


درمی 9 oy‏ > ی هننننك. 


پایان پاسخ التهابی sla‏ 


چنین سیستم قدرتمندی در دفاع میزبان با ظرفیت داتی Dou!‏ 


dl انسیا‎ 


. نیازمند کنترل شدیدی است تا آسیب به حداقل 
برسد. تا حدودی پس از پاکسازی عوامل مهاجم التهاب کاهش 
می‌پابد. به حلور ساده به این دلیل که واسعله‌های التهاب طی 
انفجارهابی سریع Jal gi‏ می‌شوند و ننها زمانی که محرک‌ها وجود 
دارند تولپدشان ادامه LL pe‏ و نیمه عمری کوتاه دارند و پس از 
رهایی تجزیه می‌شوند. نوتروفیل‌ها نیز نیمه عمری کوتاه در 
بافت‌ها دارند و طی ساعت‌ها با یک دو روز پس از خروج از خون 
حلی آپوپتوز می‌میرند. به علاوه با پیشرفت التهاب. خود فرآیند 
لیفی از پپام‌های توقف را مخابره می‌کند که فعالانه به واکنش 
خانمه مي‌دهند.ابن مکانیسم‌های فعال خاتمه دهنده عبار ds‏ از: 
تعیبر لوع متابولیت تولیدی اسید آراشیدونیک از لکوترین‌های 
پیش الثهابی به لبهوکسین‌های ضد tt IN‏ (بعدا شیرح داده 
می‌شود): و ازادسازی سپتو کین‌های ضبد tel‏ از جمله عامل 


رشد تغییر شکل‌دهنده پتا )8 CTC‏ و ۱۱۰۱۵ از ماکروفاژها و 


@Olumpaye99 


i al — 


اگوترینها 
سیتوگین OAL NIN)‏ 


عامل فا لکننده hy‏ 


۱ ۳ j ۱۶ | | { | 
۳ ۸ نه بدسلوز مار ای‎ i) 6 we JAA yh eet te gue We 
که‎ (Sy gS شلیه‎ nada 6 \BAND bi) هبار‎ vil شد‎ oald 
yey ۳ / ‌ 
| | + ۷۱ 
می‎ ja | wi\a9,5\4 در‎ | 1 ۳ 


۳9 ۷ (la, بازوش|‎ Nie Sa ماب‎ 
lar ee od hi Set ماس‎ 
۳ مب‎ fo) سل ها‎ hea 


Poel pil ,سار ی‎ ۳ “boy با‎ ۷ 1 ۱ shy yal hye ابا‎ 


plu‏ ۱/۴ ۷ با 
از ابا تاو پا بر شا ۱ gas‏ | مدای 7 سا lad 4 tah‏ ,ال gh J uf‏ سوه ۲ 


5 la i i 
(, ۲ سس سل‎ ohhh, ۳ Iya, (بار‎ Poy gal ار‎ ۲ fled / انار تلا ات #ز ار‎ fla, سلول‎ Mi ما گروفاژ‎ 


ميا 


la, 4 سوسلاها؛ مات‎ gd 


) هی وا‎ bed آو‎ ef ») Levent Ay 


(Ab تاو‎ ga ded yi af ۸ ما‎ 


۰ لو ها مي نوانند pram‏ وب‌ها و سلول۸ را 
y isla»‏ مرتهافرا 4 و یله a‏ »1 زر و ۸ ۸ ۲ ) 
dyad lp‏ 

Jy.d (NOD MOM) aly Law JI راز‎ Mees 5 4 تشر‎ ۰ 
Jy) 1 Met y و‎ Jee ۳ 5 ۹ JA ۷ سس‎ 
‘wf Aye 

۰ تور وقیل با می توا منو | ۳۳۳ 5 ,| مر 9 
#ر بر با تا شمکه‌هار ار x‏ لولی را ۸ pl‏ | | ۲ 
bdo prod Ta)‏ کیبل os‏ 

c+ bow Jel ۱ ممکن‎ Jel 5 ار پم هاو‎ ۰ 


یک التهاب) انس, توانبایی را تیه 
‘yy | fo?‏ از 1۳ 
p47)‏ 45 ز #ر sy‏ 4 وا ۳ 


۳1۳ ۱ ۱ 
0 1 igh یار‎ abl Sul glia الا ۷ب‎ Hope HeArgemlitieyesl 
tage g Sl رو سول ای‎ Ub ۸ ۱ از زابدار‎ Ag jot ۱ 1 
po! laut) ها انار‎ J pil yh تایه‎ ge i gall 


(MAL ‘) ۱ بط‎ hh او #۵ یم‎ AS Any yung) ib jh, lab 4 اي‎ gad 


(Um, سا‎ thread Lr رگ‎ yl) hove pla! 
ابا وبا بر رو انلباشی یلاب سا الساع کر درا‎ al 


و اسصله‌شای الشهاب 


jl | I; gt) ۲ Ay وک‎ AG واسصاهاي ۱ اانها؛ ۱ موز 4 ات‎ 


ازررا AS 1 ۴ 4 ۳ had, 1۱۹۹ ly‏ هار wily aed‏ مله‌سای 


ew y 


ایاپ بسرای دانش‌کویان (و ضمنین اسائیدا) مسمکن Casall‏ 
a‏ گنه dy‏ لغار ای رم اس بداام؟ که از اپسن she Adel‏ 

4 رای گروه بزرگی از داروهای dads‏ الشیهابی که روزانه 
توس افراد زبادی استفاد» می‌شوند و شامل داروهای نام آشنابی 


| 9 ۱ 
۵۵ کر‎ gt اسئلاده‎ bili, yp ¢ از‎ gina! P| 4 aye 
۳ 1 Nyt از بز , واسصله‌سای‎ wh 


yh مخصولات‎ 


ار Jud‏ از؛ امبن‌های وازوا 1505 
yh) yee‏ و ده زار ۱۷ ۲ ۳7 9 (کو ار اسلا gages‏ 1۳ 


(از nn 4 «(Lite yf 945 Abate‏ و IS‏ , شعال‌ساز ی کمبامان (جدول 


4 ۳( را تا Cité‏ ره سای اور i‏ واسمله‌شای 


یاب اغاز م ۶ 5 ) 
M 7 1‏ ۲ ۶ ون از ای از a‏ وکول‌های ساب از ر 


7297 بر ز yg JY ce‏ ری 


۰ واسظه (ner Ua‏ است به سل ر ۳ لو سل سلول‌های 9 a9‏ 
در محل الثهاب تولبد شوند با ممکن اسث از پیش سازهای 


عبر Slab‏ مو بو ز در گر دش عون مشلق شسولدط که در سصل 


الاب فسال می کر دنر و thine‏ ای Ger‏ از سلو 3 ay pw, yp‏ 


< < 
om‏ محرف با به سرعت از کرانول‌های داخل سلولی رها 
di gerd, Pa‏ (مث ‘ al‏ ۳ ,۱۳ با ا 


| بن‌هاء‎ as AS 


ز وسنئز می‌شوند dia)‏ پر Ling‏ 
کوثر بر ole‏ سبئوکین‌ها), انواع اصلی سلول‌هایی 
نولهد کنند» واسطه‌های algal‏ حاد عبار ند از سا کر وفاژهای 
oa glibly‏ سلول‌های د ندر Seale‏ و ماست سل‌ها اما Ay‏ کشا 


۲ / ۱ له در 4 تم‎ 
ly Lip ye) oy 7 هی و۸‎ ed gel lm, Joie wm) 1۳72 


مش لو | § 
ی‌توان ال ۷ برخی از واسطله‌ها را تولید کنند. بنابراین, 


@Olumpaye99 


واسطه‌های مشتق از سلول برای واکنش‌های ضد مواد 
مهاحم در بافت‌ها دارای اهمیت بسیاری هستند. و اسطه‌های 
مشتق از پلاسما (مثل پروتئین‌های کمپلمان) dy‏ شکل 
پیش‌سازهای SLE ne‏ در جریان خون حضور دارند و برای 
به دست آوردن خصوصیات Cum)‏ شناختی شان معمولاً 
ub‏ یک سری برش‌های پروتئولیتیک باید فعال شوند. این 
واسطه‌ها اساسا در کبد تولید می‌شوند و بر ضد 
میکروب‌های موجود در گردش خون موّثر هستند و 
می‌توانند به سمت بافت‌ها نیز فراخوانده شوند. 
» واسطه‌های فعال تنها در پاسخ به مولکول‌های گوناگونی که 
محرک التهاب هستند (مثل تولیدات میکروبی و مواد رها شده 
از سلول‌های نکر و تیک). تولید می‌شوند. همان طور که پیش از 
این شرح داده شد» بسیاری از این محرک‌ها گیرنده‌ها 5 
مسیرهای ply‏ رسانی شناخته شده‌ای را تحریک می‌کنند. 
نیاز معمول به میکروب‌ها یا بافت‌های مرده به‌عنوان محرک 
اغازگر این اطمینان را به وجود می‌آورد که به طور طبیعی 
التهاب در زمان و مکانی آغاز می‌شود که به آن احتیاج است. 
0 بیشتر واسطه‌ها por‏ کوتاهی دارند. این واسطه‌ها به‌سرعت از 
Oe‏ می‌روند یا به‌وسیله آنزیم‌ها غیرفعال می‌شوند؛ به بیانی 
دیگر پاکسازی یا مهار می‌گردند. بنابراین سیستم‌هایی برای 
ارزیابی و ایجاد تعادل وجود دارند که عملکردهای واسطه‌ها 
را تنظیم می‌کنند. این مکانیسم‌های کنترلی درونزاد با هر 
گروه از واسطه‌ها موردبحث قرار خواهند گرفت. 
@ یک واسطه می‌تواند موجب تحریک رهاسازی polo‏ واسطه‌ها 
بگردد. به عنوان مثال محصولات فعال‌سازی کمپلمان 
رهاسازی هیستامین را تحریک می‌کنند» و سیتوکین TNF‏ 
اثر بر روی سلول‌های اندوتلیومی تولید سیتوکین دیگری به 
نام 11-1 و بسیاری از کموکین‌ها را تحریک می‌کند. 
واسطه‌های ثانویه ممکن است همان عملکرد واسطه‌های 
ابتدایی را از خود نشان بدهند اما ممکن است عملکردهایی 
متفاوت و حتی متضاد نیز داشته باشند؛ به این ترتیب ممکن 
است مکانیسم‌هایی برای تقویت (یا در برخی مواقع 
تضعیف) عملکرد ابتدایی که واسطه فراهم کنند. 


آمین‌های وازواکتیو: هیستامین و سروتونین 

هیستامین و سروتونین دو آمبن اصلی موّثر بر عروق هستند که 
علت نام‌گذاری آنها به اين ترتیب اثرات مهم آنها بر روی عروق 
خونی است. این آمین‌ها به صورت مولکول‌های پیش ساخته در 
سلول‌ها ذخیره می‌شوند و لذا جزء نخستین واسطه‌هایی هستند 
که در جریان التهاب رها می‌شوند. غنی‌ترین منبع هیستامین 
ماست سل‌ها هستند؛ این سلول‌ها به طور طبیعی در بافت 


ههبندی متجاور عروق خنونی حضور دارند. هم‌چنین در 
بازوفیل‌ها و پلاکت‌های خون نیز هیستامین یافت می‌شود. 
هیستامین در گرانول‌های ماست سل‌ها ذخیره می‌شود و در پاسخ 
به محرک‌های گوناگونی طی تخلیه گرانولی رهاسازی می‌شود؛ 
این محرک‌ها عبارتند از: (۱) آسیب فیزیکی مثل تروماء سرماء L‏ 
eles’‏ طی مکائیسمی ناشناخته (۲) اتصال آنتی‌بای‌ها به ماست 
سل‌ها که زمینه‌ساز واکنش‌های افزایش حساسیت فوری (آلرژی) 
می‌باشد (فصل ۵)؛ و (۳) محصولات کمپلمان به نام 
آنافیلاتوکسین‌ها C3a)‏ و 52)) که در ادامه شرح داده می‌شوند. 
آنتی‌بادی‌ها و محصولات کمپلمان به گیرنده‌های اختصاصی 
موجود بر سطح ماست سل‌ها متصل می‌شوند و مسیرهای پیام 
رسانی‌ای را آغاز می‌کنند که موجب القای تخلیه سریح گرانول‌ها 
می‌شوند. نورویپتیدها (مثل ماده (P‏ و سیتوکین‌ها (IL-8 dL-1)‏ 
نیز ممکن است باعث رهاسازی هیستامین بشوند. 

هیستامین باعث گشاد شدن شریانچه‌ها و افزایش نفوذ پذیری 
وریدچه‌ها می‌شود. همان‌طور که پیش از این شرح داده شد. 
هیستامین با ایجاد شکاف‌هایی بین سلول‌های اندوتلیومی 
وریدچه‌های پس‌مویرگی» واسطه dhol‏ مرحله فوری و صوقت 
نفوذپذیری افزایش‌یافته عروقی به حساب می‌آید. هیستامین 
اثرات عروقی (وازواکتیو) خود را اساساً از طریق اتصال به 
گیرفتدانی بدتتاخ گیرتهای, رل اعمال بی‌کند گنه این روش 
سلول‌های اندوتلیال عروق کوچک قرار دارند. داروهای 
آنتی‌هیستامین که معمولا برای درمان برخی واکنش‌های التهابی 
همانند الرژی‌ها به کار برده می‌شونده انتاگوئیست‌های گیرنده 
Hy‏ هستند که به گیرنده متصل شده و آن را مسدود می‌کنند. 
میستآنین‌ها موب SLi)‏ بالات حباق نیو می‌شوتیه آسا 
لکوترین‌ها که بعداً شرح داده می‌شوند. قوی‌تر هستند و مسئول 
ایجاد اسپاسم عضلات برونکیال مثلا در آسم هستند. 

سروتونین (۵- هیدروکسی‌تریپتامین) یک واسطه از پیش 
ساخته شده poe‏ بر عروق Cul‏ که در پلاکت‌ها و برخی 
سلول‌های نورواندوکرین متلاً در دستگاه گوارش, و در ماست 
سل‌های جوندگان و نه انسان یافت می‌شود. عملکرد اولیه آن به 
عنوان یک انتقال‌دهنده عصبی در دستگاه گوارش است. 
سروتونین نقش منقبض‌کننده عروقی نیز دارد اما اهمیت این 
نقش در التهاب ناشناخته است. 


متایو لدت‌های اسدد آراشیدو نیک 
پروستا گلاندین‌ها و لکوترین‌ها که واسطه‌هابی لیپیدی هستند از 
اسید آراشیدونیک حاصل می‌شوند که در فسفولیپیدهای غشابی 


وجود دارد. و در جر بان التهاب ole‏ وا کنش‌های عروقی و سلولي را 
تحر یک می‌کنند. اسید آراشیدونیک یک اسید چرب اشباع نشده 
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HPETEs هس‎ 5 


Lipoxygenase inhibitors 


Leukotnene 
receptor 
antagomsts 


Lipoxin A, (LXA4) 
Lipoxin 8 (LXB,) 


\ - 


Ss 


ایکوزاتترانو تیک اسید+ APETE‏ هیدروپرا 


اسید لینولئیک به دست می‌آید. بیشتر اسید آراشیدونیک سلولی 
است And‏ شده و بد داخل فسغولیپیدهای غشایی وارد oe‏ شوند. 
فسفولیپاز Ay‏ موجب رهاسازی اسید اراشیدونیک از غشاها 
می شو ند. اسید اراسیدونیک به owe‏ رهایی از Las‏ به سرعت 
به واسطه‌های فعال om)‏ بدل می‌شود. این wly‏ جله‌ها as‏ 


ابکوزانونیدها نیز نامیده می‌شوند (به این دلیل که از اسیدهای 


HEAL 
a ۱ 


Leukotriene A, (LTA,) ——> Leukotriene By, 


Leukotriene وت‎ (LTC,4) 
Leukotriene D, (LTD,) 


Leukotriene E, (LTE,) 


— G2 (PGG.) 
Prostaglandin ۲ (PGH3) 


مستق می‌شوند و لبکوزا در یونانی یعنی ۲۰ 
توسط دو گروه اصلی از آنزیم‌ها سنتز می‌شوند: سیکلواکسیژنازه 
)45 پروستاگلاندین‌ها را تولید می‌کنند) و لیپواکسیزنازها (که 
کوترین‌ها و لیپوکسین‌ها را تولید می‌کنند) (شکل IFA‏ 
ایکوزنوئیدها به گیرنده‌های جفت شده با پروتئین 6 متصل 
می‌شوند؛ این گیرنده‌ها بر روی انواع بسیاری از سلول‌ها وجود 
دارند و می‌توانند تقریباً هر مرحله‌ای از التهاب را میانجی‌گری 
کنند (جدول ۳-۶ 


چرب ۲۰ کربنه 


@Olumpaye99 


۴۶ عبلک 
جدول دهای اصلیی متابولیت‌های اسید آراشید ونیکک در 


التهاب 
اتساع عروة 
E‏ عروقی پسسروستا گسلاندین‌ها PGI,‏ 
(پروستاسیکلین). PGE, PGE,‏ 
PGD,‏ 
انقباض عروة ; 
باض عروقی تسرومبوکسان Ay‏ لکوترین‌های 
BE, D, Cy‏ 


افزایش نفوذپذیری عروقی اکوترین‌های FD, Gy‏ 
se‏ 4 ولپ 
کسی, چسبندگی لکوسیت _ لوکوترین By‏ 
!5.25 ۳ . 
باض عضله صاف پروستاگلاندین‌های PGC,‏ 
PGE, PGD,‏ 


EE —_ EEE SEE 


بروستاگلانرین‌ها 

پروستا گلاندین‌ها (PGs)‏ به وسیله ماست سل‌هاء ماکروفاژها: 

سلول‌های اندو تلیال, و بسیاری دیگر از انواع سلول‌ها تولید 

می‌شوند و در وا کنش‌های عروقی و سیستمیک التهاب دخیل 

هستند. پروستاگلاندین‌ها در اثر عملکرد دو سیکلو اکسیزناز ۳ 

نام‌های COX-1‏ و COX-2‏ تولید می‌شوند. 0026-1 در پاسخ به 

محرک‌های التهابی تولید می‌شود و در بسیاری از بافت‌ها نیز 
بیان می‌شود؛ جایی که ممکن است عملکردی هومئوستاتیک از 
خود نشان دهد Mee)‏ ایجاد تعادل مایعات و الکترولیت‌ها در 

کلیه‌هاء حفاظت سلولی در دستگاه گوارش). در مقابل» 00262 

به وسیله محرک التهابی Lill‏ می‌شود و به این ترتیب 

پروستاگلاندین‌هایی را تولید می‌کند که در واکنش‌های ileal)‏ 
ذخیل هستند»اما"ذر بیشتتز بافت‌های.طبیعی یا خضور تدارذ یا diy‏ 

میزان اندکی CEL‏ می‌شود. 
پروستاگلاندین‌ها بر اساس ویژگی‌های ساختاری شان 

نامگذاری می‌شوند و با یک حرف الفبا( مثل PGE PGD‏ 

PGG PGF‏ و (PGH‏ و یک زیر نویس عددی (Ye) Mts)‏ که 

نشان‌دهنده تعداد پیوندهای دو AILS‏ موجود در ترکیب است؛ 

رمزگذاری می‌شوند. مهمترین پروستاگلاندین‌ها در PRA‏ 

عبارتند از: PGI, PGF, PGD, PGE,‏ (پروسناسیکلین)» و 

TXA,‏ (ترومبوکسان (Ay‏ هر یک از اینها به دنبال اثر یک آنزیم 

اختصاصی بر روی یک ماده Jo‏ واسط در مسیر تولید می‌شوند. 

برخی از این آنزیم‌ها توزیع بافتی و عملکرد محدودی دارند. 

PGD, ۰‏ پروستاگلاندین hol‏ تولید شده توسط ماست 
سل‌ها است؛ PGD,‏ همراه با PGE,‏ (که توزیع وسیع‌تری 
دارد) اتساع عروقی و افزایش نفوذپذیری وریدچه‌های 
پس‌مویرگی می‌شود و به این ترتیب باعث تشکیل اگزودا و 
pal‏ متعاقب آن می‌شوند. PGD,‏ یک ماده جاذب شیمیایی 


برای نوتروفیل‌ها نیز محسوب می‌شود. 

0 پلاکت‌ها حاوی آنزیم ترومبوکسان سنتاز هستند که مسئول 
سنتز 126۸ می‌باشد؛ 126۸ ایکوزائید اصلی پلاکتی است. 

¢ در مقابل اندوتلیوم عروقی حاوی پروستاسیکلین سنتاز 
است که مسئول تشکیل پروستاسیکلین (PGT)‏ و محصول 
نهایی پایدار آن یعنی PGP),‏ می‌باشد. پروستاسیکلین یک 
گشادکننده عروقی و مهارکننده قوی تجمع پلاکتی است و 
به این ترتیب GL‏ شکل‌گیری لخته (ترومبوز) برروی 
سلول‌های اندوتلیال طبیعی می‌شود. در ترومبوز شریان 
کرونری و مغزی» pe‏ تعادلی بین ترومبوکسان و 
پروستاسیکلین بروز پیدا می‌کند (فصل AF‏ 

© پروستاگلاندین‌ها علاوه بر ثرات موضعی‌شان در پاتوژنز دو 
تظاهر سیستمیک و شایع Chel‏ یعنی درد و تب نیز دخیل 
هستند. PGE,‏ پوست را نسبت به محرک‌های دردناک بیش 
از حد حساس می‌کند و در جریان عفونت‌ها باعث ایجاد تب 
می‌شود (در ادامه شرح داده شده است). 


کلوترین‌ها 

لکوترین‌ها در اثر عملکرد لیپواکسیژٌناز در لکوسیت‌ها و ماست 
سل‌ها تولید می‌شوند و در واکنش‌های عروقی و عضله صاف و 
فراخوانی لکوسیت‌ها دخیل هستند. سنتز لکوترین‌ها چند 
مرحله‌ای است و مرحله اول آن تولید لکوترین (LTA) Ag‏ 
است که آن نیز به نوبه خود به LTC, LTB,‏ تبدیل می‌گردد. 
LTB,‏ به وسیله نوتروفیل‌ها و برخی ماکروفاژها تولید می‌شود و 
یک ماده کموتاکتیک وفعال‌کننده پر قدرت نوتروفیل‌ها است که 
باعث تجمع و به هم چسبیدن سلول‌ها به اندوتلیوم وریدچه‌هاء 
تولید ROS‏ ورهایی آنزیم‌های لیزوزومی می‌شود. لکوترین 
LTC,‏ که حاوی سیستئینیل است و متابولیت‌های آن یعنی 
Lolwl LTE, 9 LTD,‏ در ماست سل‌ها تولید می‌شوند و موجب 
انقباض عروقی شدید. برونکواسپاسم (در آسم مهم است) و 
نفوذپذیری افزایش‌یافته وریدچه‌ها می‌گردد. 


لیبولسین‌ها 

لیپوکسین‌ها نیز طی مسیر لیپوا کسیژ ناز از اسید آراشیدونیک تولید 
می‌شوند اما برخلاف پروستاگلاندین‌ها و لکوترین‌هاء لیپوکسین‌ها 
بامهار فراخوانی لکوسیت‌ها. التهاب را سرکوب می‌کنند. 
لیپوکسین‌ها کموتاکسی و چسبندن نوتروفیل‌ها به اندوتلیوم را 
مهار می‌کنند. هم چنین از آنجایی که برای بیوسنتز ترانس 
سلولار این واسطه‌ها به دو جمعیت سلولی نیاز awl‏ این 
واسطه‌ها غیر معمول به نظر می‌رسند. لکوسیت‌ها و به وبژه 
نوتروفیل‌ها در جریان سنتز لپپوکسین‌ها ترکیبات حد واسطی 
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تولید می‌کنند که این ترکیبات در اثر برهم‌کنش پلاکت‌ها با 
لکوسیت‌ا به لیپوکسین‌ها تبدیل می‌گردند. 


راروهای مها رکنتره بروستا byw wt‏ و کلوترین‌ها 

اهمیت ابکوزانوئیدها در التهاب باعث شکل‌گیری تلاش‌هابی در 

جهت ساخت داروهایی شد که تولید یا عملکرد آنها را مهار کنند و 

از این طریق باعث سرکوب التهاب بشوند. این داروهای ضد 

oll‏ عبارتند از: 

مهارکننده‌های سیکلواکسیژناز شامل آسپرین و ple‏ 
داروهای ضد التهاب pee‏ استروئیدی (NSAIDs)‏ مثل 
را مهار می‌کنند و به این ترتیب تمام سنتز پروستاگلاندین‌ها 
را متوقف می‌کنند (از اين رو در درمان تب و درد کاربرد 
دارند)؛ اسپرین این کار را از طریق مهار غیر قابل برگشت 
سیکلواکسیژنازها انجام می‌دهد. مها رکننده‌های انتخابی 
2 گروه جدیدی از این داروها هستند که در متوقف 
کردن 00262 نسبت به COX-1‏ ۲۰۰ تا ۳۰۰ بار قوی‌تر 
عمل می‌کنند. تمایل فراوانی وجود دارد که 00262 هدف 
درمانی باشد چرا که احتمال می‌رود 002-1 مسئول تولید 
پروستا گلاندین‌هایی است که هم در التهاب و هم در 
عملکردهای فیزیولوژیک همچون محافظت از سلول‌های 
اپی‌تلیال معدی در مقابل آسیب ناشی از اسید دخیل هستند. 
درحالی که COX-2‏ پروستاگلاندین‌هایی را تولید می‌کند که 
تنها در Chill‏ نقش دارند. در صورت درست بودن این 
عقیده مها رکننده‌های انتخابی COX-2‏ باید دارای اثرات ضد 
مهارکننده‌های ne‏ انتخابی مثل زخم معده را به دنبال 
داشته باشند. با این حال این جداسازی‌ها مطلق نیستند. به 
طوری که به نظر yaa 3 COX-2 dw‏ مختصری از 
هومئوستاز طبیعی نیز بازی می‌کند. علاوه بر این ممکن 
است مهارکننده‌های انتخابی COX-2‏ خطر بروز وقایع قلبی 
- عروقی و مغزی - عروقی را افزایش دهند» احتمالا به این 
اندوتلیال را دچار اختلال می‌کنند PGL)‏ از بروز ترومبوز 
جلوگیری می‌کند) در حالی که تولید TXA,‏ توسط پلاکت‌ها 
با واسطه COX-1‏ دست نخورده idk‏ می‌ماند TXA,)‏ 
موجب تجمع پلاکتی می‌شود). بنابراین ممکن است مهار 
انتحابی 002-2 موجب بر هم خوردن تعادل dy‏ سود 
ترومبوز عروقی بشود؛ به خصوص در صورت همراهی با 
سایر عوامل افزایش‌دهنده خطر ترومبوز. با همه این تفاسیر 
این داروها در افرادی استفاده می‌شوند که فاقد عوامل خطر 


ee‏ عروقی باشند و سود داروها بیش از 
خطراتشان باشد. 

6 مسهارگننده‌های لیسپواگسیژناز: ۵- لیپواکسیژناز توسط 
NSAID‏ تحت تأثیر قرار نمی‌گیرد و مهارکننده‌های جدید 
بسیاری dlp‏ ان هسیر آنزیمی توسعه یافته‌اند. یمان 
مهارکننده تولید لکوترین Je)‏ زیلوتن ) در درمان اسم 
سودمند هستند. 

0 کورتیکواستروئیدها طیف وسیعی از عوامل ضد التهابی 
هستند که رونویسی ژن‌های کدکننده COX-2‏ فسفولیپا 
A,‏ سیتوکین‌های پیش‌التهابی (مثل IL-1‏ و (TNF‏ و 
5 را کاهش می‌دهند. 

آنتاگونیست‌های گیرنده لکوترین گیرنده‌های لکوترین را 
مسدود می‌کنند و مانع عملکرد لکوترین‌ها می‌شوند. این 
داروها (مثل مونته‌لوکاست ") در درمان آسم کاربرد دارند. 

ee‏ یج 

ee triad J 

سیتوکین‌ها پروتئین‌هایی هستند که توسط بسیاری از انواع سلول‌ها 

(به خصوص لنفوسیت‌های lad‏ شده, ماک‌روفاژهاء و سلول‌های 

دندریتیک, و همچنین سلول‌های اندو Si‏ اپی تلیال و بافت همبند) 

ترشح می‌شوند و وا کنش‌های ایمنی و التهابی را میانجی‌گری و 

تنظیم می‌کنند. طبق قرار داد عوامل رشدی که بر روی سلول‌های 

اپی‌تلیومی و مزانشیمی Joe‏ می‌کنند تحت عنوان سیتوکین‌ها 

طبقه بندی نمی‌شوند. خصوصیات و عملکردهای AS‏ 

سیتوکین‌ها در فصل ۵ مورد بحث قرار گرفته‌اند. در این Le‏ 

مروری بر سیتوکین‌های دخیل در التهاب حاد خواهیم داشت 

(جدول ۴-۷). 


عامل تلروز تومور " و اینتر لولین -| 

۳ به پیش راندن چسبیدن لکوسیت‌ها به اندو تلیوم‎ IL-1 و‎ TNF 
مهاجرتشان از خلال رگ‌هاء نقش‌هایی حیاتی در فراخوانی‎ 
لکوسیت‌ها ایفا می‌کنند. ماکروفاژهای فعال شده و سلول‌های‎ 
دندریتیک تولیدکننده‌های اصلی این سیتوکین‌ها هستند؛‎ 
و ماست سل‌ها نیز تولید‎ T توسط لنفوسیت‌های‎ TNF همچنین‎ 
را تولید می‌کنند.‎ HLL می‌شود و برخی سلول‌های اپی‌تلیال هم‎ 
محصولات میکروبی» اجسام خارجی, سلول‌های نکروتیک, و‎ 
ar و‎ TNF محرک‌های التههابی می‌توانند ترشح‎ plo طیفی از‎ 
به وسیله پیام‌هایی القا می‌شود که از‎ TNF را تحریک کنند. تولید‎ 
و سایر حسگرهای میکروبی عمل می‌کنند؛‎ TLR این طریق‎ 


j -zileuton 2-Montclukast 


3- tumor necrosis factor 
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جدول ۷ ۳ سیتوکین‌های دخیل در التهاب 


TNF‏ ماکروفاژهاء ماست سل‌هاء لنفوسیت‌های T‏ بیان مولکول‌های چسبندگی اندوتلیال و ترشح سایر سیتوکین‌ها را تخریک 
می‌کند؛ اثرات سیستمیک 
IL-l‏ ماکروفاژها, سلول‌های اندو تلیال. برخی از مشابه TNF‏ نقش پررنگ‌تری در تب دارد 
5 سلول‌های اپی‌تلیال 
IL-6‏ ما کروفاژهاء plo‏ سلول‌ها اثرات سیستمیک (پاسخ فاز حاد) 
کموکین‌ها ماکروفاژها. سلول‌های اندوتلیال, لنفوسیت‌های oT‏ فراخواندن لکوسیت‌ها به محل‌های التهاب؛ مهاجرت سلول‌ها در بافت‌های 
11-7 لنفوسیت‌های T‏ فراخواندن نوتروفیل‌ها و مونوسیت‌ها 
IL-12‏ ۱ سلول‌های دندریتیک» ماکروفاژها افزایش تولید IFN-y‏ 
IFN-y‏ لنفوسیت‌های oT‏ سلول‌های NK‏ فعال‌سازی ماکروفاژها (افزایش توانایی کشتن میکروب‌ها و سلول‌های 
5 توموری) 
1-7 لنفوسیت‌های T‏ فراخواندن نوتروفیل‌ها و مونوسیت‌ها 


مهم‌ترین سیتوکین‌های دخیل در وا کنش‌های التهابی فهرست شده‌اند. بسیاری دیگر از سیتوکین‌ها ممکن است نقش‌های کم‌رنگ تری در التهاب بازی 
کنند. هم‌پوشانی قابل توجهی نیز بین سیتوکین‌های دخیل در التهاب حاد و مزمن وجود دارد. ب‌طور مشخص pled‏ سیتوکین‌های فهرست شده در زیر 
عنوان التهاب حاد ممکن است در وا کنش‌های التهابی مزمن نیز نقش داشته باشند. 

UFN-y‏ اینترفرون گاما؛ 1-7 اینترلوکین -۱؛ NK‏ کشنده ذاتی؛ TNF‏ عامل نکروز تومور. 


سنتز IL-1‏ نیز به وسیله همان پیام‌ها تحریک می‌شود اما تولید 

JSS‏ فعال اين سیتوکین از نظر زیست‌شناسی به اینفلامازوم 

وابسته است (همانطور که پیش‌تر شرح داده شد). 
عملکردهای TNF‏ و IL-1‏ در ارتباط با واکنش‌های موضعی 

و سیستمیک التهاب هستند (شکل ۲-۱۰). مهم‌ترین نقش‌های 

این سیتوکین‌ها در التهاب عبارتند از: 

ه فعال‌سازی ان‌دوتلیومی". TNF‏ و 1-1 هر دو بر روی 
اندوتلیوم اثر می‌گذارند تا طیفی از تغییرات را به وجود 
بیاورند که در محموع فعال‌سازی اند وتلیومی نامیده می‌شوند. 
این تغییرات عبارتند از: افزایش بیان مولکول‌های چسبندگی 
اندوتلیومی (بیشترظ- و ۳- سلکتین‌ها و لیگ‌اندهای 
اینتگرین‌های لکوسیتی)؛ افزایش تولید واسطه‌های گوناگون 
از جمله plo‏ سیتوکین‌ها و کموکین‌ها و ایکوزانوئیدها؛ و 
افزایش فعالیت پیش انعقادی اندوتلیوم. 

¢ فعال‌سازی لکوسیت‌ها و سایر سلول‌ها. TNF‏ پاسخ 
نوتروفیل‌ها به سایر محرک‌ها مانند اندوتوکسین‌های 
ob SL‏ را تقویت می‌کند و فعالیت میکروب‌کشی 
ماکروفاژها را تحریک‌می‌نماید. IL-1‏ فیبروبلاست‌ها را فعال 
می‌کند تا کلاژن سنتز کنند و تکثیر سلول‌های سینووبال و 


plo‏ سلول‌های مزانشیمی را تحریک می‌نماید. IL-1‏ و 
IL-6‏ نیز تولید زیر مجموعه‌ای از سلول‌های T‏ کمکی 
CD4+‏ را که سلول‌های 17پر1 نامیده می‌شوند را تحریک 
می‌کنند (در ادامه و در فصل ۵ شرح داده شده است). 
پاسخ سیستمیک مرحله حاد. 11-1 و TNF‏ (همانند (IL-6‏ 
پاسخ‌های سیستمیک مرحله حاد مرتبط با عفونت و التهاب 
از جمله تب را القا می‌کنند (در ادامه فصل توضیح داده شده 
است). آننها همچنین در پاتوژئز سندرم پاسخ التهابی 
سیستمیک (SIRS)‏ نیز دخیل هستند؛ این سندرم در اثر 
صفونت باگترياي yao‏ (سیسس) وسایر شرایما 
مخاطره‌آمیز ایجاد می‌شود و در ادامه شرح داده خواهد شد. 
۶ با تقویت کاتابولیسم لیپید و پروتئین و کاهش اشتها 
تعادل انرژی را تنظیم می‌کند. بنابراین تولید مداوم TNF‏ 
منجر به کشکسی می‌شود؛ کاشکسی وضعیتی پاتولوژیک 
است که با کاهش وزن؛ آتروفی عضلانی, و آنورکسی 
مشخص می‌شود و با برخی عفونت‌های مزمن و سرطان‌ها 
در ارتباط است. 
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شکل ۱۰ ۳ نفش‌های اصلی سینوکین‌ها در التهاب حاد, PDGF‏ عامل رشد ۰ 


همان‌طور که پیش‌نر ذکر شد. آلنا گولیست‌های 1۲۱۷۲ DSW‏ 
چشمگیری در درمان بیماری‌های التهابی مزمن دارند؛ به خصوص 
در آرتریت روماتوئید, پسوریازیس, و برخی انواع بیماری التهابی 
روده. یک عارضه این درمان افزاپش حساسپت نسبت بد 
عسفونت‌های میکروبی است که در ننیجه کاهش نوانابی 
ماکروفاژها در کشتن میکروب‌های درون‌سلولی بروز پیدا می‌کند. 
اگر چه بسیاری از نفش‌های TINE‏ و ا-.1] با یکدپگر هم پوشانی 
دارند, اما آنتاگونیست‌های ۱,۰۱ به اندازه آنتاگونیست‌های TNE‏ 
موثر نیستند و دلابل اپن pal‏ هنوز مشخص نشده Cowl‏ 
همچنین مسدودکردن هر کدام از این سپتوکین‌ها بر نتیجه 
سپسیس اثر ندارد؛ شاید به این خاطر که elo‏ سپتوکین‌ها در این 
پاسخ التهابی سیستمیک شدید دخیل هسنند. 


کموکین‌ها 

کموکین‌ها خانواده‌ای از پرو تلین‌های کوچک (A~ 1 KD)‏ هستند که 
Late!‏ به منوان مواد جادب شممپابی برای انواع ols‏ از 
لکوسپت‌ها سمل dg » Oops MAS go‏ ۰ کموکین متلف 9 
۳۰ گپرنده ugh: valine‏ کموکین‌ها شناساهی شده‌اند, کموکین‌ها 
بر طبق آرایش ریشه‌های سیستئین (CD‏ در پروتئین‌ها در چهار 
گروه اصلی طمقه بندی Ng, a‏ 
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تق از PGE SH‏ پروسنا گلاندین تل 01" پروستا گلاندین 1 


که دو سیستئین نخست از چهار سیستئین حفاخظت شده را | 
هم جدا می‌کند. اين کموکین‌ها اساساً روی نوتروفیل‌ها عمل 
می‌کنند. IL-8‏ (که اینک CXCLE‏ نامیده می‌شود) نمونه 
Sas‏ ابن گروه است. IL-8‏ توسط ماکروفاژهای فعال vod‏ 
سلول‌هاي اندوتلیال» و انواع دیگر سلول‌ها ترشح می‌شود و 
موجب فعال شدن و کموتاکسی نوتروفیل‌ها صی‌گردد: 
اثرات محدودی بر صونوسیت‌ها و ائوزینوفیل‌ها 
دارد. محصولات میکروبی و سیتوکین‌ها به خصوص 11-1 و 
۲ مهم‌ترین القاکننده‌های آن هستند 
کموکین‌های 6-6 دوريشه : 
در کنار هم دارند. کموکین‌های CL‏ عبارتنداز: پروتتین 
wile‏ شیمیابی مونوسیت {CCL2 MCP-1)‏ ائوتاکسین 
ACCLIN)‏ و پروتئین التهابی ماکروفاژ ۱6۰ MCI-la)‏ 
(CCL‏ این کموکین‌ها اساسا به عنوان slave‏ 
شیمیایی برای مونوسیت‌هاء ائوزینوفیل‌هاء باژوفیل‌هاء و 
لنفوسیت‌ها عمل مي‌کنند. اگر چه بیشتر کموکین‌های اين 
گروه عملکردهایی هم پوشان دارند,ائوتاکسین به طور 
انتخابی ائوزینوفیل‌ها را فرامی‌خوانند. 
کمرکین‌های 6 فاقد نخستین و سومین سیستئین‌ها از چهار 
سپستئین حفاظلت شده هستند. کموکین‌های » (سئل 
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لنفوتاکتین» (XCLI‏ نسبتا برای لنفوسیت‌ها dil polars!‏ 

کمرکین‌های CHE‏ بین دو سیستگین نخست» سه ریشه 
dw]‏ امینه‌ای دارند. تنها عضو شناخته شده این گروه 
فراکتالکین (CX,CL1)‏ است.این کموکین به دو شکل 
وجود دارد: (۱) یک پروتئین متصل به سطح سلول که 
توسط سیتوکین‌های التهابی پیش برنده چسبیدن قوی 
مونوسیت‌ها و سلول‌های ۲ بر سطح سلول‌های اندوتلیال 
لقا می‌شود و (۲) به LSS‏ محلول مشتق از پروتئولیز 
پروتئین متصل بر غشا که برای همان سلول‌ها فعالیت 
جذب‌کنندگی شیمیایی بالایی دارد. 


فعالیت‌های کموکین‌ها با واسطه اتصالشان به گیرنده‌های 
جفت شده با پروتئین AFG‏ هفت بار عرض غشا را طی می‌کنند 
انجام می‌شوند. این گیرنده‌ها معمولاً دارای هم پوشانی در 
اختصاصی بودن BLE‏ دارند و به‌طور کلی لکوسیت‌ها 
گیرنده‌های متعددی بیان می‌کنند. همان‌طور که در فصل ۵ بحث 
شده Cul‏ برخی از گیرنده‌های کموکینی (CCRS CXCRA)‏ به 
عنوان گیرنده کمکی برای یک گلیکوپروتئین کپسول ویروسی 
ویروش نقض ایمتی اننان IV)‏ که عامل ۸28 است عمل 
می‌کنند و به این ترتیب در فرآیند اتصال و ورود ویروس به 
درون سلول‌ها دخیل هستند. 
کموکین‌ها به پروتئوگلیکانها متصل می‌شوند و با غلظت‌های 
بالا در سطح سلول‌های اندوتلیال و درون ماتریکس EIS‏ 
سلولی نمایان می‌شوند. کموکین‌ها دو عملکرد آساسی دارند: 
التهاب حاد. pins‏ کموکین‌ها با اثر گذاشتن برروی 
لکوسیت‌ها و افزايش میل ترکیبی اینتگرین‌ها موجب 
تحریک چسبیدن لکوسیت‌ها به اندوتلیوم می‌شوند و 
خمچنین ذر تقشن موه جلذب شیمیایی ظاهزمسی نون و یه 
این صورت لکوسیت‌ها را سمت محل‌های عفونت یا آسیب 
بافتی هدایت می‌کنند. به این دلیل که جنبه‌هایی از واکنش 
التهابی را میانجی‌گری می‌کنند گاهی وقت‌ها کموکین‌های 
التهابی نامیده می‌شوند. تولید آنها به وسیله میکروب‌ها و 
سایر محرک‌ضا القا می‌شود: 
حفظ ساختار بافت. برخی از کموکین‌ها توسط سلول‌های 
استرومایی بافت‌ها همواره تولید می‌شوند و گاهی وقت‌ها 
کموکین‌های هومنوستاتیک نامیده می‌شوند. این کموکین‌ها 
انواع گوناگون سلول‌ها را در مناطفی مختلف آناتومیک 
ببافت‌ها سازمان‌دهی می‌کنند؛ مثلاً سازمان‌دهی 
لنفوسیت‌های B‏ و T‏ در نواحی مجزایی از طحال و 
گروه‌های لنفی (فصل 0{ 


اگر چه نقش کموکین‌ها در التهاب به خوبی شناخته شده 
است اما Cob‏ گردیده است که یافتن آنتگونیست‌هایی سرای 
کموکین‌ها جهت سرکوب التهاب کار دشواری است» ANS‏ به این 
خاطر که این پروتئین‌ها تنوع عملکردی زیادی دارند. 


سایر سیتوگین‌های MGI > dy‏ عار 

Cun pad‏ سیتوکین‌های دخیل در التهاب بسیار عظیم است و پی 
در پی در حال بیشتر شدن است. علاوه بر مواردی که پیش‌تر 
شرح داده شدند. دو مورد که بسیار مورد توجه قرار گرفته‌اند 
عبارتند از: 14 که توسط ماکروفاژها و plies‏ سلول‌ها تولید 
می‌شود و در واکنش‌های موضعی و سیستمیک دخیل است و 
1-7 که اساساً توسط لنفوسیت‌های ۲ تولید می‌شود و موجب 
تقویت فراخوانی نوتروفیل‌ها می‌شود. آنتاگونیست‌های گیرنده 
6 در درمان آرتریت روماتوئید به کار برده می‌شوند و 
آنتاگونیست‌های 11-17 در درمان پسوریازیس و سایر 
بیماری‌های التهابی بسیار موثر هستند. اینترفرون‌های نوع 1 که 
عملکرد طبیعی‌شان جلوگیری از همانندسازی ویروسی است, در 
برخی از تظاهرات سیستمیک التهاب نقش دارند. سیتوکین‌ها 
نقش‌هایی کلیدی در التهاب مزمن نیز ایفا می‌کنند؛ این موارد در 
ادامه این فصل بررسی خواهند شد. 


سیستم کمپلمان 
سیستم کمپلمان مجموعه‌ای از پروتئین‌های محلول و گیرنده‌های 
غشایی آنها است که بیشتر در دفاع Ob jue‏ در مقابل میکروب‌ها و 
واکنش‌های التهابی پاتولوژیک ایفای نقش می‌کنند. بیش از ۲۰ 
پروتئین کمپلمان شناخته شده‌اند که برخی از آنها از 01 تا 09 
شماره‌گذاری شده‌اند. این پروتئین‌ها هم در ایمنی ذاتی وهم در 
ایمنی اکتسابی برای دفاع در مقابل پاتوژن‌های میکروبی نقش 
ley!‏ می‌کنند. در فرایند فعال‌سازی کمپلمان» چندین محصول از 
شکسته شدن پروتئین‌های کمپلمان تولید می‌شوند که موجب 
افزایش نفوذپذیری عروقی» کموتاکسیی و اپسونیزاسیون 
می‌گردند. فعال‌سازی و عملکردهای کمپلمان در شکل ۲-۱۱ 
به‌طور خلاصه نشان داده شده است. 

پروتئین‌های کمپلمان در پلاسما به شکل غیرفعال خود 
حضور دارند و بسیاری از آنها فعال می‌شوند تا به آنزیم‌هایی 
پروتئولیتیک تبدیل گردند که plo‏ پروتئین‌های کمپلمان را 
تجربه می‌کنند؛ به اين ترتیب یک آبشار آنزیمی شکل می‌گیرد 
که تواناین تقویتی فوق‌الماد‌ای ذارد. مرحله حیاتی در فعال‌سازی 
کمپلمان پروتئولیز سومین (و فراوان ترین) جزء یعنی CF‏ است. 
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شکل ۳-۱۱ فعال‌سازی و وظایف سیستم کمپلمان. فعال شدن کمپلمان توسط مسیرهای مختلف منجر به شکستن C3‏ می‌شود. و ظایف سیستم کمپلمان 
توسط محصولات حاصل از شکستن C3‏ و ple‏ پروتئین‌های کمپلمان و توسط کمپلکس حمله به غشا (MAC)‏ میانجی‌گری می‌شود. 


برش C3‏ به یکی از این سه شکل می‌تواند رخ دهد: 

مسیر SS‏ که با تثبیت 01 به آنتی‌بادي IgM)‏ یا (IgG‏ 
متصل به آنتی‌ژن آغاز می‌شود. 

» مسیر AS" op Sule‏ به وسیله مولکول‌های سطحی میکروبی 
(مثل اندوتوکسین یا (LPS‏ پلی‌ساکاریدهای کمپلکس؛ و 
digo plo‏ در GLE‏ آنتی‌بادی آغاز می‌شود. 

ه مسیرلکین " که در آن لکتین متصل به مانوز پلاسمایی به 
کربوهیدرات‌های موجود در سطح میکروب‌ها متصل 
می‌شود و مستقیماً 01 را فعال می‌سازد. 


هر سه مسیر فعال‌سازی کمپلمان منجر به شکل‌گیری آنزیمی 
به نام مبدل 63" می‌شوند که C3‏ را به در قطعه با عملکردی جداگانه 
به نام‌های 032 و 3 می‌شکند. C3a‏ رها می‌شود و C3b‏ به 
صورت کووالانسی به سلول یا مولکولی که کمپلمان در آن جا 
فعال شده است می‌چسبد. سپس C3B‏ بیشتری به قطعاتی که 
قبل‌تر تولید شده‌اند متصل می‌شود تا بدل 65 را JSS‏ دهند؛ 
این آنزيم CS‏ را می‌شکند تا 052 آزاد شود و 650 متصل به 
سطح سلول باقی بماند. 050 به اجزای بعدی (C6-C9)‏ متصل 
می‌شوند و در نهایت موجب شکل‌گیری کمپلکس حمله dy‏ غشا 
MAC)‏ ار مولکول‌های متعدد CP‏ تشکیل یافته است) می‌گردد. 
فعالیت آنزیمی پروتئین‌های کمپلمان چنان تقویت عظیمی ایجاد 


می‌کند که در عرض ۲ تا۲ دقیقه میلیون‌ها مولکول C3b‏ 

می‌توانند بر سطح یک میکروب رسوب کنند! 
سیستم کمیلمان سه عملکرد اصلی دارد (زشکل oa‏ 

» التهاب. 752 و به میزان کمتری 2 و DY gare C3a‏ به 
دست آمده از شکستن اجزای مربوطه کمپلمان هستند که 
رهاسازی هیستامین از ماست سل‌ها را تحریک می‌کنند و 
به این ترتیب نفوذپذیری عروقی را افزایش داده وموجب 
انساع عروقی می‌گردند. این اجزای کمپلمان SINT‏ ۵ 
ماست سل‌ها دارند که در واکنشی به نام آنافیلااکسی دخیل 
می‌باشند (فصل ۵). ضمچنین C5a‏ یک ماده جاذب 
شیمیایی برای نوتروفیل‌هاه مونوسیت‌هاء ائوزینوفیل‌هاء و 
“en 9‏ ضال می‌کند و به 50 ترتیب موجب رهاسازی 
واسطه‌های lel‏ بیشتری می‌گردد. 

۰ اپسونیزاسیون و فاگوسیتوز. هنگامی که C3b‏ و محصول 
شکستن آن بعنی ye C3b) iC3b‏ فعال) به Sy‏ دیواره 


۱۰ classical pathway 2- alternative pathway 
3- lectin pathway 4- C3 convertase 


5- anaphylatoxin 
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Cia ‘wan 
سلولی میکروبی ثابت شوند. در نقش اپسونین‌ها ظاهر‎ 
می‌شوند و موجب به پیش رفتن فاگوسیتوز توس‎ 
نوتروفیل‌ها و ماکروفاژ می‌شوند؛ این سلول‌ها برای این‎ 
قطعات کمپلمان گیرنده‌هایی در سطح خود دارند.‎ 

و لیسز سلول. رسوب MAC‏ بر روی سلول‌ها با ایجاد 
سوراخ‌هایی در غشای سلول» سلول را نسبت به آب و 
یون‌ها نفوذپذیر می‌کند ومنجر dy‏ مرگ اسموتیک آنها 
می‌شود (لیز). این عملکرد کمپلمان برای کشتن 
میکروب‌هایی با دیواره سلولی نازک (مثل باکتری‌های 
Knits‏ بسیار حائز اهمیت است. از این رو نقص در اجزای 

انتهایی کمپلمان فرد را مستعد عفونت با گونه‌های 

مننگوکوک و گونوکوک pals‏ می‌کند. در بیماران مبتلا به 
نقص کمپلمان, این میکروب‌ها می‌توانند عفونت‌های منتشر 

شدیدی را ایجاد کنند. 


فعال‌سازی کمپلمان به شدت توسط پروتئین‌های تنظیمی 
مرتبط با سلول و موجود در گردش خون کنترل می‌شود. 
پروتئین‌های تنظیمی مختلف soi‏ قطعات فعال کمپلمان را مهار 
می‌کنند يا قطعات رسوب ab‏ بر سطح سلول‌ها را پاکسازی 
می‌کنند. اين تنظیم‌کننده‌ها بر سطح سلول‌های طبیعی میزبان 
بیان می‌شوند و به این ترتیب از آسیب دیدن بافت‌های سالم در 
محل‌های فعال‌سازی کمپلمان جلوگیری می‌کنند. هنگامی که 

MS فراوانی از کمپلمان بر سطح سلول‌ها و بافت رسوب‎ polio 

پروتئین‌های تنظیمی (در ایفای نقششان) شکست هی‌خورند؛ 

همانند آنچه در بیماری خود ایمنی رخ می‌دهد و آفراد مبتلا 

آنتی‌بادی‌های تثبیت‌کننده کمپلمان را علیه آنتی‌ژن‌های سلول و 

بافت خودی تولید می‌کنند (فصل (O‏ مبهم‌ترین پروتئین‌های 

تنظیمی عبارتند از: 

مهارکننده Cl‏ فعال‌سازی Cl‏ را متوقف می‌کند؛ Cl‏ 
نخستین پروتئین در مسیر کلاسیک کمپلمان است. کمبود 
ارثی این مهارکننده علت بیماری آنزبو ادم ارئی است. 

0 عامل تسریع‌کننده فرسایش! (DAF)‏ و CD59‏ دو پروتئین 
هستند که به وسیله یک لنگر گلیکوفسفاتیدیلی (GP)‏ به 
غشاهای پلاسمایی متصل می‌شوند. DAF‏ از تشکیل 
مبدل‌های C3‏ جلوگیری می‌کند و CD59‏ شکل‌گیری 
MAC‏ را مهار می‌کند. کمبود اکتسابی آنزیمی که لنگرهای 
GPL‏ را تولید می‌کند منجر به کمبود این تنظیم‌کننده‌ها و 
فعال شدن بیش از حد کمپلمان و لیز گلبول‌های قرمز 
می‌شود؛ گلبول‌های قرمز نسبت dy‏ لیز سلولی با واسطه 
کمپلمان حساس هستند. این رویداد منجر به بروز 
بیماری‌ای به نام هموگلوینوری حمله اي شبانه؟ (PNH)‏ 


می‌شود (فصل ۱۲). 

plo 0‏ پروتئین‌های تنظیمی کمپلمان با انجام پروتئولیز 
اجزای فعال کمپلمان را برش می‌دهند. به عنوان نمونه 
فاکتور 11 یک پروتئین پلاسمایی است که به عنوان یک 
عامل کمکی در پروتتولیز مبدل 3 نقش ایفا می‌کند؛ کمبود 
آن موجب فعالیت بیش از حد کمپلمان می‌شود. جهش‌های 
رخ داده در فاکتور 14 با یک بیماری کلیوی به نام سندرم 
همولیک اورسیک (فصل ۱۴) و نیز با نفوذپذیری 
افزایش‌یافته عروق شبکیه در دژنراسیون مرطوب ماکولای 
چشم مرتبط هستند. 


سیستم کمپلمان به روش‌های مختلفی در ایجاد بیماری 
ن_قش دارد. فعال‌سازی کمپلمان به وسیله آنتی‌بادی‌ها یا 
کمپلکس‌های آنتی‌ژن - آنتی‌بادی رسوب AL‏ بر روی سلول‌ها 
و بافت‌های میزبان یک مکانیسم مهم در ایجاد اسیب سلولی و 
بافتی است (فصل ۵). کمبودهای ارثی پروتئین‌های کمپلمان 
حساسیت نسبت به عفونت‌ها را افزایش می‌دهند و همان طور که 
پیش از این ذکر شد. کمبودهای پروتئین‌های تنظیمی موجب 
طیفی از اختلالات می‌گردند. 
سایر واسطه‌های التهاب 
عامل فعال‌کننره بلاگت ۲ 
PAF‏ یک میانجی مشتق از فسفولیپید است که به عنوان عامل 
مسبب تجمع پلاکتی کشف شد ولی مروزه نقش‌های التهابی 
متعددی برای آن CSL‏ شده است. طیف گونا گونی از سلول‌ها از 
جمله خود پلاکت‌هاء بازوفیل‌ها, ماست سل‌ها» نوتروفیل‌ها؛ 
ماکروفاژهاء و سلول‌های اندوتلیال می‌توانند PAF‏ را بسازند. 
PAF‏ علاوه بر تجمع پلاکتی موجب انقباض عروقی و انقباض 
برونش می‌شود و در غلظت‌های پایین. عروق را متسح و 
نفوذپذیری آنها را افزایش می‌دهد. به غیر از این عملکردهای 
ثابت شده کارآزمایی‌های انجام شده برروی آنتاگونیست‌های 
PAF‏ در شرایط مختلف التهابی ناامیدکننده بوده‌اند. 


مفصولات انعقار 

مطالعاتی که بیش از ۵۰ سال پیش انحام گرفتند نشان دادند که 
مهار انعقاد. واکنش التهابی نسبت به برخی میکروب‌ها را کاهش 
می‌دهد؛ این al‏ منجر به پیدابش این عقیده شد که انعقاد و 


۱۰ decay accelerating factor 
2- paroxysmal nocturnal hemoglobinuria 


3- platelet-activating factor 
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التهاب فرآیندهایی مر lad‏ به هم هسنند. این دیدگاه با ALAS‏ 
گیرنده‌های فعال‌شونده توسط پروتثاز۱ (+۳۸8) که به وسیله 
ترومبین (پروتئازی که برای تشکیل لخته فیبرینی» فیبرینوژن را 
لکوسیت‌ها بیان می‌شوند که مطرح‌کننده نقش آنها در ell‏ 
است؛ اما شناخته‌شده‌ترین نقش آنها در پلاکت‌ها است» جایی که 
فعال شدن PAR‏ توسط ترومبین PAR)‏ به عنوان گیرنده 
ترومبین شناخته می‌شود) یک آغازکنند؛ُ بالقوه تجمع پلاکنی در 
جریان فرآیند شکل‌گیری لخته به حساب می‌آید (فصل ۴). در 
حقیقت تفکیک انعقاد و التهاب دشوار است» چرا که plas Ly pai‏ 
شکل‌های آسیب بافتی که منجر به انعقاد می‌شوند التهاب را نیز 
lal‏ می‌کنند و التهاب تغییراتی را در سلول‌های اندوتلیال ایجاد 
می‌کند که احتمال انعقاد غیرطبیعی (ترومبوز در فصل ۴ شرح 
داده شده) را افزایش می‌دهند. اينکه آیا محصولات انعقاد به 
خودی خود نقش چشمگیری در تحریک التهاب دارند یا ped‏ 
هنوز به خوبی مشخص نشده است. 


کینین‌ها 

کینین‌ها پپتیدهایی وازواکتیو هستند که در اثر عملکرد 
پروتنازهایی ویژه یه نام کالیکرئین " از پروتئین‌هایی پلاسمایی به 
نام کینینوژن " Gide‏ می‌شوند. آنزیم کالیکرئین یک پیش‌ساز 
گلیکوپروتئین موجود در پلاسما به نام کینینوژن با وزن مولکولی 
YG‏ را می‌شکند و برادی‌کینین تولید می‌کند. برادی‌کینین 
نفوذپذیری عروقی را افزایش می‌دهد و موجب انقباض عضله 
صاف و اتساع Gore‏ خونی, و بروز درد در صورت تزریق شدن به 
داخل پوست می‌شود. cpl‏ اثرات مشابه اثرات هیستامین هستند. 
عملکرد برادی‌کینین کوناه‌مدت است چرا که dy‏ سرعت توسط 
آنزیمی به نام کینیناز غیر فعال می‌شود. در برخی از اشکال 
واکنش‌های آلرژیک feo‏ آنافیلاکسی, برادی‌کینین به عنوان 
فادسلته Joe‏ جر SiS‏ 


ثوروییتیرها 

نوروپپتیدها )4 وسیله اعصاب حسی و لکوسیت‌های مختلفی 
ترشح می‌شوند و ممکن است در آغاز و تنظیم پاسخ‌های التهابی 
نقش le!‏ کنند. این پپتیدهای کوچک عبارتند از ماده ۲۳ و 
نوروکینین ۵۸" که در سیستم اعصاب مرکزی و محیطی تولید 
می‌گردند. رشته‌های عصبی حاوی Poole‏ در dy)‏ و دستگاه 
گوارش حضور پر رنگی دارند. ماده P‏ عملکردهای زیست‌شناختی 
بسیاری دارد از جمله انتقال پیام‌های درد. تنظیم فشار خون؛ 
تحریک ترشح هورمون به وسیله سلول‌های اندوکرین» و NS‏ 
نفودپذیری عروق. 
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‘ales 5‏ ی ال 
جدول ۳۸ ui‏ واسعله‌ها در وا کنش‌های Cabs.‏ التهاپی 


پروستاگلاندین‌ها 
0 و CSn‏ (بازآزادسازی آسین‌های 
وازواکتیو از ماست سل‌ها و plow‏ 
(Ws Jobo‏ ۱ 
لکوترین‌های Bg Dg Cy‏ 
IL-1 ۲‏ 

کموکین‌ها 

CSa 9 C3a 

By لکوتر‎ 

TNF dJL-1 

درد ۱ ۱ پروستا گلاندین‌ها 
برادی‌کینین 5 
آن زیم‌های لیزوزومی لکوسیت‌ها؛ 


گونه‌های واکنشگر اکسیژن 


اتساع عروفی 


افزایش نفوذ پذیری عروقی 


کموناکسی, فراخوانی و 


ell آسیب‎ 


زمانی که لوئیس نقش هیستامین در التهاب را کشف کرد به 
نظر می‌رسید یک میانجی کافی است. امروزه ما در میان این 
واسطه‌ها غوطه‌ور شده‌ایم! در عین حال از میان این مجموعه 
uF) 5‏ 2۱ غالا واسطه‌های اندکی بیش‌ترین اهمیت را در 
واکنش‌های التهابی ste‏ درون بدن دارا هستند و Cyl‏ موارد در 
جدول ۲-۸ خلاصه شده‌اند. این فهرست تا حدودی منطبق بر 
اثرات ضد التهابی مشاهده شده از آنتاگونیست‌های این 
مولکول‌ها است؛ اين yal‏ اهمیت زیست‌شناسی پایه را در طب 
بالینی نشان می‌دهد. فراوانی واسطه‌ها و عملکردهایشان مارا 
مطمئن می‌کند که اين پاسخ حفاظتی استوار باقی می‌ماند و به 
راحتی از کار نمی‌افتد. 


عملکردهای و اسطه‌های اصلی التهاب 


° آمین‌های موثر بر عروق (وازوا کتیو) به خصوص 
هیستامین: انساع عروقی و افزایش نفوذپذیری عروق 


۱ protease-activated receptors 
2- kallikrein 3- kininogen 


4- substance P 5- neurokinin A 
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و متابولیت‌های اسیند آراشیدونیک (پروستا گلاندین‌ها و 
لکوترین‌ها): اشکال متعددی وجود دارند و در 
واکنش‌های عروقی, کموتا کسی لکوسیت‌ها: و سایر 
واکش‌های السهابی دخیل هستند؛ به وسیلة 
لیبوکسین‌ها آنتا گونیزه می‌شوند. 

ه سیتوکین‌ها: پروتئین‌هایی که به وسیله انواع بسیاری از 
سلول‌ها تولید می‌شوند؛ معمولاً در دامنه کوتاهی عمل 
می‌کنند؛ اثرات متعددی را میانجی‌گری می‌کنند به 
خصوص فراخوانی لکوسیت‌ها و مهاجرت آنها؛ 
مهم‌ترین آنها در التهاب حاد عبارتند از TNF‏ 11-1 و 
کموکین‌ها. 

© پروتئین‌های کمپلمان: فعال‌سازی سیستم کمپلمان 
توسط میکروب‌ها یا آنتی‌بادی‌ها باعث تولید 
محصولات متعددی در نتیجه شکسته شدن پروتئین‌ها 
می‌شود؛ این محصولات مسئول کموتا کسی لکوسیت‌ها: 
اپسونیزاسیون و فا گوسیتوز میکروب‌ها و ple‏ ذرات و 
کشتن سلول هستند. 

کینین‌ها: از شکسته شدن پیش‌سازها در اثر پروتئولیز 
نوناق می شوقن واسظة i ES by‏ خروکن وافر aly‏ 


الگوهای ریخت‌شناسی التهاب حاد 


ویژگی‌های ریخت‌شناسی وا کنش‌های التهابی حاد عبارتند از گشاد 
شدن عروق خونی کوچک و تجمع لکوسیت‌ها و مایعات در بافت 
خارج عروقی. واکنش‌های سلولی و عروقی مسئول mre‏ و 
نشانه‌های پاسخ التهابی هستند. > Ob‏ خون افزايش یافته ناحیه 
آسیب دیده و افزایش نفوذپذیری عروقی باعث تجمع خارج 
عروقی ale‏ غنی از پروتئین‌های پلاسما (ادم) می‌شود و به این 
ترتیب موجب بروز قرمزی (mubor)‏ گرمی (calor)‏ و تورم 
(tumor)‏ می‌گردد که نشان‌دهنده التهاب db‏ هستند. ممکن 
است لکوسیت‌هایی که به وسیله عامل مهاجم یا واسطه‌های 
درون‌زاد فراخوانده شده و فعال گشته‌انده متابولیت‌هایی سمی و 
پروتثازهایی را به خارج از سلول رهاسازی US‏ و به این ترتیب 
موجب آسیب بافتی و از دست رفتن عملکرد بشوند (functio‏ 
Jaesa)‏ در جریان آسیب و تا حدودی در نتیجه آزادسازی 
پروستا گلاندین‌ها» نوروپپتیدهاء و سپتوکین‌ها یکی از علایم درد 
(dolor)‏ است. 

اگر چه این جنبه‌های عمومی. ویژگی‌های بیشتر 
واکنش‌های التهابی حاد هستند» اغلب الگوهای ریخت‌شناسی به 


1 ۳ 3 s 
شکل ۳-۱۲ التهاب سروزی: تصویر با بزرگتمابی کم از عقطع عرضی‎ 


یک تاول پوستی که جدا شدن اپیدرم از درم را در اثر تجمع موضعی 


Ako ol سروژ‎ al 


خصوصی بر روی آنها سوار می‌شوند البته بسته به شدت واکنش» 
cle‏ اختصاصی آن, و بافت یا محل به‌خصوص درگیر شده. 
اهمیت شناخت الگوهای کلی و میکروسکوپی التهاب در این 
است که cpl‏ الگوها اغلب سرنخ‌هایی ارزشمند از علت زمینه‌ای 
در اختیار ما می‌گذارند. 


التهاب سروزی 

التهاب سروز با اگزوداسیون مایعی که محتوای سلولی اندکی دارد 
مشخص می‌شود؛ این مایع به داخل فضاهایی وارد می‌شود که L‏ 
در اثر وارد آامدن اسیب poli oly‏ سطحی به وجود امده‌اند و یا 
حفراتی از بدن هستند که پوشیده از پریتوئن؛ پلوره یا پریکارد 
می‌باشند. به‌طور معمول مایع موجود در التهاب سروز به‌وسیله 
ارگانیسم‌های مخرب عفونی نشده است وفاقد تعداد زیادی 
لکوسیت است (لگوسیت‌ها تمایل دارند التهاب چرکی ایجاد کنند 
که در ادامه شرح داده شده است). در حفره‌های بدن gle‏ ممکن 
است از پلاسما مشتق شود (در نتیجه نفوذپذیری افزایش یافته 
عروق) و يا ممکن است از ترشحات سلول‌های مزوتلیال سر 
چشمه بگیرد (در نتیجه آزردگی موضعی)؛ تجمع مایع در این 
حفرات افیوژن نامیده می‌شود. (افیوژن‌های حاوی ترانسودا در 
شرایط غیرالتهابی نیز تشکیل می‌گردند Wie‏ در کاهش برون‌ده 
خون در نارسایی قلبی, يا کاهش سطوح پروتئین پلاسما در 
برخی از بیماری‌های کلیه و کبد.) تاول پوستی ایجاد شده در JI‏ 
سوختگی یا عفونت ویروسی نشان‌دهنده تجمع مایع سروز در 
داخل یا بلافاصله زير اپیدرم آسیب‌دیده پوست است (شکل 
۳-۲). 


التهاب فیبر پنی 


اگزودای فیبرینی زمانی تشکیل می‌شود که نشت عروقی زیاد باشد 
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شکل ۳-۱۳ پربکاردیت فیبرینی. AD‏ رسوب فیبرین بر روی پربکارد. B)‏ یک شبکه از اگزودای فیبرینی صو 


با یک محرک پیش انعقادی موضعی وجود داشته باشد. با افزايش 
شدید نفوذپذیری عروقی پروتئین‌های دارای وزن مولکولی 
بالاتر نظیر فیبرینوژن از جریان خون خارج می‌شوند» فیبرین 
شکل می‌گیرد و در Clad‏ خارج سلولی AT‏ نشین می‌شود. 
آگزودای فیبرینی ویژگی التهاب رخ داده در حفرات پوشیده شده 
بدن مانند منتژ پریکارد (شکل ۳-۱۳۸ و پلور است. از لحاظ 
بافت‌شناسی فیبرین به صورت شبکه‌ای از رشته‌های ائوزینوفیلی 
و Sy‏ اوقات به صورت یک لخته بی‌شکل دیده می‌شود 
(شکل ۳-۱۳8). ممکن است اگزوداهای فیبرینی ذر اثر 
فیبرینولیز حل بشوند و توسط ماکروفاژها پاکسازی گردند. اگر 
فیبرین از بین نرود» با گذشت زمان ممکن است رشد 
فیبروبلاست‌ها وعروق خونی را درون خود تحریک کند و به این 
شکل بافت جوشگاهی (اسکار) ایجاد گردد. تبدیل شدن اگزودای 
فیبرینی به بافت جوشگاهی (سازمان‌دهی) در حفره پریکاردی 
منجر به ضخیم شدن فیبری و کدر پریکارد و اپیکارد در محل 
اگزوداسیون می‌شود و اگر فیبروز گسترده ASL‏ فضای پریکاردی 
را محدود می‌کند. 


التهاب چرکی (عفونی). آیسه 

التهاب چرکی با تشکیل چرک مشخص می‌شود؛چرک اگزودایی 
است که حاوی نوتروفیل‌ها,بقایای ale‏ سلول‌های نکروزه Bley‏ 
pal‏ تشکیل شده است. شایع‌ترین علت التهاب چرکی (باعفونی) 
عفونت با باکتری‌هایی است که ایجاد نکروز میعانی بافتی 
می‌کنند (مثل استافیلوکوک‌ها)؛ این پاتوژن‌ها باکتری‌های 924 ژن! 
(تولیدکننده چرک) opel‏ می‌شوند. آپاندیسیت sb‏ مثالی شایع از 


هستند که در اثر عفونت نهفته در یک بافت. اندام یا فضای 
محدود ایجاد می‌شوند. آبسه‌ها در اثر کاشته شدن باکتری‌های 
پیوژن در یک CSL‏ ایجاد می‌شوند (شکل ۲-۱۴). ابسه‌ها دارای 
یک تاحیه مرکزی هستند که به صورت توده‌ای متشکل از 

لکوسیت‌ها و سلول‌های باقتی نکروزه به ys‏ می ر سد. معمو لا 
ناحیه‌ای متشکل از نوتروفیل‌های LL‏ مانده این کانون 
نکروتیک را احاطه می‌کند و در بیرون از این ناحیه اتساع عروقی 
9 تکتیر ر سلول‌های L‏ پارانشیمی 9 فیبروبلاستی o>‏ می‌ سود که 
نشان‌دهنده التهاب مزمن و ay‏ است. با گذشت زمار ن ممکن 
ات Awl‏ یه وسیله بافت همبند ی محخصور شود و در cok‏ 
کاملاً با ن جایگزین گردد. زمانی که آبسه‌ها پایدار باقی بمانند یا 
در مکار ن‌هایی حیاتی (ه tile‏ مغز) حضور داشته باشند باید به 


روش جراحی تخلیه گردند. 


زخم‌ها ۲ (اولسرها) 
یک زخم نقصی موضعی با حفره‌ای ایجاد شده در سطح یک اندام یا 
CSL‏ است که در اثر ريزش (پوسته‌ریزی) بافت ملتهب نکروزه 
ایجاد شده است [(شکل ۳-۱۵). تشکیل زخم (لولسراسیون) تن 
زمانی رخ می‌دهد که نکروز بافتی و التهاب ناشی از آن در یک 
سطح یا نزدیک آن وجود داشته باشد. در بیشتر موارد زخم در 
این محل‌ها دیده می‌شود: (۱) مخاط دهان؛ sodas‏ روده, پا 
مجرای ادراری - تناسلی و 
تحتانی در افراد سالخورده که leo‏ اختلالات 
هستند و این اختلالات ایشان را مستعد نک 


(Y)‏ پوست و بافت زیر جلدی در اندام 
گردش خون 
3 ایسکمیک pone‏ 


/ ۰ 
| -pyogenic 2- ulcers 
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لو پایه ۱٩‏ 


شکل ۳-۱۴ التهاب چرکی. به همراه تشکیل آبسه. (A)‏ آبسه‌های متعدد با کتریایی در )4 (بیکان‌ها) در بیمار مبتلا به برونکوینومونی (8) آبسه 
حاوی نوتروفیل‌ها و GLE‏ سلولی است و توسط عروق خونی محتقن احاطه شده است. 


می‌کند. اغلب در زخم‌ها التهاب حاد و مزمن با هم دیده می‌شوند 
مثلا در زخم‌های Say‏ معده یا دئودنوم و زخم‌های دیابتی پاها. 
در جریان مرحله حاد ارتشاح شدید پلی‌مورفونوکلنار و اتساع 
عروقی در حاشیه‌های نقص abu]‏ شده دیده می‌شود. با مزمن 
شدن زخم در حاشیه‌ها و قاعده زخم فیبروبلاست‌ها PAS‏ 
می‌شوند. بافت جوشگاهی شکل می‌گیرد و لنفوسیت‌ها» 
ماکروفاژها و سلول‌های پلاسمایی تجمع می‌یابند. 


نتایج التهاب حاد 


اگر a>‏ همان‌طور که انتظار می‌رود cle prio‏ بسیاری فرایند پایه 

lll‏ را تحت تاثیر قرار می‌دهند از جمله ماهیت و شدت 

اند نت محل 9 بافت آتچب «ALS‏ و پاسخ‌گویی میزبان؛ 

وا کنش‌های التهابی حاد معمولاً بکی از سه سرنوشت زیر را پیدا 

می‌کنند (شکل ۳-۱۶): 

برطرف شدن کامل. در شرایط ایده‌ال همه واکنش‌های 
التهابی پس از اینکه موفق به حذف عامل مهاجم شدند. با 
on!‏ روند ترمیم نام دارد 9 زمانی که اسیب محجدود است با 
عمر کوتاهی دارد یا زمانی که تخریب بافتی اندکی رخ داده و 
سلول‌های پارانشیمی آسیپ دیده می‌توانند تکثیر شوند» 
نتبجه معمول خواهد بود. ترمیم شامل پاک‌سازی بقایای 
سلولی و میکروب‌ها به وسیله ماکروفاژها و باز جذب مایع 


eal‏ به وسیله سیستمم لنفاوی می‌باشد. 


» التیام یافتن با جایگزین شدن باقت همیند (تشکیل بافت 
جوشگاهی با فیبروز). این اتفاق پس از یک w pu‏ باقتی 
قابل توجه رخ می‌دهد؛ زمانی که آسیب التهابی بافت‌هایی را 
درگیر می‌کند که توانایی تکثیر ندارند یا زمانی که اگزوداء 


os‏ ا 
فیبرینی قابل‌توجهی در بافت یا حفرات سروزی (پلور و 


پریتوئن) وجود دارد به‌طوری که به [SS‏ مناسب قابل 
پاک‌سازی نیست. در تمام این شرایط باقت duet‏ به داخل 
aol‏ آسیب یا اگزودا رشد می‌کند و آن را به توده‌ای از بافت 
پیشرفت پاسخ به سمت التهاب مزمن. انتقال از 
ره مزمن زمانی 2 می‌دهد که پاسخ لتهابی حاد بر طرف 


شا 


برخی تداخلات با فرایند طبیعی التیام. 


التهاب مزمن 


التهاب مزمن پاسخی با مدت زمان طولانی است (هفته یا (Uncle‏ که 
در ol‏ التهاب. ee‏ بافتی. و تلاش برای ترمیم هم زمان و با 
نسبت‌هایی متفاوت وجود دارند. همان‌طور که پیش از این گفته 
شد التهاب مزمن ممکن Cul‏ به دنبال التهاب حاد رخ دهد. یا 
ممکن است خیلی‌بی سرو صدا foe)‏ آتشی که بدون شعله تنها 
دود می‌کند) شروع شود و گاهی اوقات پیشرونده باشد؛ بعنی 
فرایندی بدون داشتن هرگونه نشانه‌ای از واکنش حاد قبلی 
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علوم پایه ۱٩‏ 


- 


شکل ۳-۵ ریخت‌شناسی زخم. (A)‏ یک زخم مزمن در دوازدهه. (B)‏ مقطع عرضی یک زخم دوازدهه با بزرگنمایی کم با یک اگز ودای التهابی حاد 


در قاعده زخم. 


RESOLUTION 
+ Clearance of injurious stimuli 
* Clearance of mediators and acute 
inflammatory cells 
* Replacement of injured cells 
* Normal function 


eK ii, Pus formation (abscess) 


۸ تا‎ Cay 


اه یه 


Healing 


FIBROSIS 
۰ Loss of function 


ACUTE INFLAMMATION 
+ Vascular changes 
* Neutrophil recruitment 
+ Mediators 


a 


* Infarction 

* Bacterial infections 
* Toxins 

+ Trauma 


Progression 


ae 


* Viral infections 

+ Chronic infections 
* Persistent injury 

+ Auloimmune diseases 


CHRONIC INFLAMMATION 
* Angiogenesis 
* Mononuclear cell infiltrate 
+ Fibrosis (scar) 


شکل ۳-۶ نتایج التهاب حاد: بر طرف شدنن, التیام با فیبروز؛ يا التهاب مزمن. اجزای وا کنش‌های مختلف و نتایج عملکردی‌شان فهرست شم Lawl‏ 


علل التهاب مزمن 

التهاب مزمن در شرایط زیر رخ می‌دهد: 

 «‏ عفونت‌های پایدار با میکروارگانیسم‌هایی که ریشه‌کنی آنها 
دشوار است مثل مایکو باکتری‌هاء برخی ویروس‌هاء قارچ‌ها 
انگل‌ها. این ارگانیسم‌ها الب واکنشی التهابی را 
برمی‌انگیزند که افزایش حساسیت نوع تأخیری نامیده می‌شود 
(فصل ۵). پاسخ التهابی گاهی اوقات الگوی خاصی به خود 


می‌گیرد که التهاب گرانولومائوز" نام دارد (در ادامه توضیح 
داده شده است). در سایر موارد التهاب حاد برطرف نشده و 
به التهاب مزمن تبدیل می‌شود؛ Mio‏ زمانی که یک عفونت 
حاد باکتریایی ریه به یک آبسه ربوی مزمن تبدیل می‌گردد. 
« بیماری‌های ازدیاد ابیت ۲ el‏ مزمن نقش rte‏ ذر 


1۰ granulomatous inflammation 


2- hypersensitivity discases 
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44 daly علوم‎ 


گروهی از بیماری‌ها ایفا می‌کند که در اثر فعال‌سازی بیش از 
حد و نامتناسب سیستم ایمنی ایجاد می‌شوند (فصل 0( در 
بیماری‌های خود ایمنی آنتی‌ژن‌های خودی (اتوآنتی‌ژن‌ها) 
یک واکنش ایمنی خود پایدارشونده را بر می‌انگیزند که به 
التهاب مزمن و سیب بافتی ختم. می‌شود؛ نمونه‌هایی از 
چنین بیماری‌هایی عبارتند از آرتریت روماتوئید و مولیتبل 
اسکلروزیس. در بیماری‌های آلرژی التهاب مزمن در اثر 
پاسخ‌های ایمنی بیش از اندازه در مقابل مواد متداول موجود 
در محیط ایجاد می‌شود. مانند آنچه در آسم برونشیال روی 
می‌دهد. از آن جایی که این واکنش‌های خود ایمنی و 
الرژیک در مقابل آنتی‌ژن‌هایی ایجاد می‌شوند که به‌طور 
طبیعی بی‌ضرر هستند. لذا هیچ هدف مفیدی ندارند و تنها 
موجب بیماری می‌شوند. چنین بیماری‌هایی ممکن است 
الگوهای ریخت‌شناسی‌ای از خود نشان بدهند که مخلوطی 
از التهاب حاد و مزمن andl‏ چرا که ویذگی آنها دوره‌های 
مکرر التهاب است. در مراحل انتهایی ممکن است فیبروز 
abe‏ پیدا WS‏ 

9 مواجهه طولانی‌مدت با مواد بالقوه سمي درون‌زاد يا برونزاد. 
مثالی از یک عامل برونزاد ذرات سیلیس هستند که ماده‌ای 
بی‌جان و غیرقابل تجزیه است و زمانی که برای مدتی 
طولانی استنشای شود باعت آیجاد یک بیماری التهابی در 
ریه به نام سیلیکوز می‌شود (فصل ۱۳). آترو اسکلروز (فصل 
۰ فرآیند التهابی مزمنی است که دیواره شریان را تحت 
تأثیر قرار می‌دهد؛ احتمال داده می‌شود حداقل تا حدودی در 
اثر تولید بیش از حد و رسوب بافتی کلسترول و ple‏ 
لیپیدهای درونزاد Ibu!‏ می‌شود. 

ه ممکن است برخی اشکال التهاب مزمن در PIPL‏ 
بیماری‌هایی نقش داشته باشند که از نظر قراردادی جزء 
اختلالات التهابی دسته‌بندی نمی‌شوند. این بیماری‌ها 
عبارتند از اختلالات نورودژثراتیو مانند بیماری آلزایمر 
ون متابولیک و دیابت نوع ۲ مرتبط با آن و برخی 
سرطان‌ها که واکنش‌های التهابی در آنها موجب پیشرفت 
تومور می‌شود. نقش التهاب در این شرایط در فصل‌های 
مربوطه مورد بررسی قرار می‌گیرد. 


جنبه‌های ریخت‌شناسی 

بر خلاف ell‏ حاد که با تغیپرات عروقی؛ «pol‏ 9 ارتشاح غالب 

نوتروفیلی مشخص می‌شود التهاب مزمن با مشخصات زیر 

و ارتشاج سلول‌های نک‌هسته‌ای از جمله ماکروفاژها, 
لنفوسیت‌هاءو پلاسما سل‌ها (شکل ۳-۱۷ 


شکل ۳-۱۷ (۸) التهاب مزمن ربه که هر سه ویزگی مشخصه التهاب 
مزمن را از نظر بافت‌شناسی نشان می‌دهد: (۱) تجمع سلول‌های التهابی 
مزمن le)‏ (۲) تخریب pbb‏ (فضاهای پوشیده شده از اپی تلیوم 
مکعبی جایگزین Spt iT‏ طبیعی می‌شوند. Marys‏ و (۳) 
جایگزینی بافت همبند (فیبروز؛ بیکان‌ها). B)‏ بر عکس در التهاب حاد 
ریه (برونکوپنومونی حاد) نوتروفیل‌ها فضاهای آلوئولی را پر می‌کنند و 


عروق خونی محتقن هستند. 


تخریب بافتی که در gl‏ حضور پایدار عامل مهاجم یا به 
وسیله سلول‌های التهابی WI‏ می‌شود. 
« تلاش‌هایی جهت Pll‏ بخشیدن با جایگزینی بافت همبند به 


جای بافت آسیب دیده همراه با آنژیوژنز (تکثیر عروق 
خونی کوچک) و به‌طور مشخص فیروز. 


از ol‏ جایی که انژیوژنز و فیبروز اجزای ترمیم زخم و التیام 
آن نیز هستند در ادامه و در مبحث ترمیم بافتی مورد بحث قرار 


می‌گیرند. 


سلول‌ها و و اسطه‌های التهاب مز من 


۱۳ 
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wi a حون‎ 


التهاب مزمن است حاصل Slab‏ شدن موضعی چند نوع سلول و 


نقش داگر وغاژها 

یی وفاژها سلول‌های غالب در ببشتر وا کنش‌های التهابی مزمن 
هستند AS‏ از cnt!‏ راه‌ها با واکنش در ازتباط هستند: ترشح 
سبتوکین‌ها و عوامل رشدی که بر روی سلول‌های مختلفی عمل 
می‌کنند, نخریب مهاجمبن خارجی و بافت‌هاء فعال ساختن سایر 
سلول‌ها به وپژه لنفوسیت‌های 1 ماکروفاژها فاگوسیت‌هایی 
حرفه‌ای هستند که به صورت فپلتری برای مواد ذره‌ای, 
میکروب‌ها» و سلول‌های سالخورده عمل می‌کنند. همچنین به 
عنوان سلول‌های مجری تیز وارد عمل می‌شوند و در پاسخ‌های 
ایمنی سلولی و هومورال میکروب‌ها را ريشه کن می‌کنند (فصل 
0( ماکروفاژها نقش‌های بسیار دیگری نیز در التهاب و ترمیم بر 
عهده دارند. در اینجا مروری خواهیم داشت بر زیست‌شناسی پایه 
ماکروفاژها از جمله تکامل آنها و پاسخ‌های عملکردی‌شان. 

ماکروفاژها سلول‌هاپی بافنی هستند که از سول‌های بنیادی 
خونساز مغز استخوان و نیز در جربان مراحل اولیه تکامل از کیسه 
زرده رویانی و کبد جنینی مشتق می‌شوند (شکل ۳-۱۸). 
سلول‌هایی از این رده که در جریان خون حضور دارند تحت 
عنوان موئوسیت‌ها شناخته می‌شوند. به‌طور طبیعی ماکروفاژها به 
شکلی گسترده در بیشتر بافت‌های همبند پخش شده‌اند. علاوه 
بر این ماکروفاژها در مکان‌های مشخصی از اندام‌ها مانند کبد AS)‏ 
در آن جا سلول‌های کوپفر " نامیده می‌شوند). طحال و گره‌های 
لنفی (هپستیوسیت‌های سینوسی )» دستگاه اعصاب مرکزی 
(سلول‌های میکروگلیال )» و ریه‌ها (ماکروفاژهای آلوئولی) نیز 
Cdl‏ می‌شوند. این سلول‌ها در کنار هم سیستم فاگوسیت تک 
هسته‌ای را تشکیل می‌دهند که در گذشته (به غلط) سیستم 
رتنک لواند یال تامیته می‌شند. 
در gla ti Sly‏ التهابی پیش‌سازهای موجود در مغز 

استخوان dy‏ مونوسیت‌ها تبدیل می‌شوند. سپس این مونوسیت‌ها 
وارد جریان خون شده و به بافت‌های مختلف مهاجرت می‌کنند و 
به ماکروفاژها تمایز می‌بابند. ورود مونوسیت‌های خون به 
بافت‌ها توسط همان فاکتورهایی مدیریت می‌شود که مهاجرت 
نوتروفیل‌ها را کنترل می‌کنند. مثل مولکول‌های چسبندگی و 
کموکین‌ها. نیمه عمر مونوسپت‌های خونی در حدود یک روز 
است در حالی که طول pac‏ ماکروفاژهای بافتی چندین ماه تا 
چندین سال است. بنابراین با گذشت PA‏ ساعت از زمان شروع 
uly!‏ اغلب ماکروفاژها به جمعیت سلولی غالب در واکنش‌های 
النهابی تبدیل می‌گردند. هب ای a‏ 
نبود آسیب بافتی با التهاب) در بافت 


میکروگلياها, سلول‌های کوپفر و ماکروفاژهای الوئولی» در اوایل 

ol ۵‏ رویان‌زایی از کیسه زرده یا کبد جنینی منشا می‌گیرند در 

ak‏ می‌يابند, برای مدتی طولانی باقی می‌مانند و 

gem crs‏ این 2 lysis Canes‏ بازسازی می‌گتند. 

و اس هی Pate‏ 8 کروفاژها وجود دارند که 
aie‏ پیت .> نامیده می‌شوند (شکل .)۴-۱٩‏ 

Metice on emcee‏ یتح 

۳ ۱7 ۱۳۰ که یک ماکروفاژ به و‎ ppl 

پیش می‌گیرد ay‏ ماهیت پیام‌های فعال‌کننده بستگی دارد. 

فعال شدن کلاسیک ماکروفاژها Sos‏ است به وسیله 

ew‏ فعال شدن 2 و 
محصولات میکروبی مثل اندوتوکسین القا شود که با به 
کارگیری TLR‏ و plo‏ حسگرها انجام می‌گیرد؛ همچنین 
ممکن است در اثر پیام‌های رسیده از سلول T‏ به خصوص 
سینوکین IFNy‏ در جریان پاسخ‌های ایمنی القا گردد. 
ماکروفاژهایی که به JSS‏ کلاسیک فعال شده‌اند M1)‏ نیز 
نامیده می‌شوند)» NO‏ و ROS‏ تولید می‌کنند و سطح 
آنزیم‌های لیزوزومی را افزایش می‌دهند؛ ples‏ این‌ها توانایی 
ایشان را در کشتن ارگانیسم‌های بلعیده شده افزايش می‌دهد 
و سیتوکین‌های محرک التهاب را ترشح می‌کند. این 
ماکروفاژها در دفاع میزبان در مقابل میکروب‌ها و در 
بسیاری از واکنش‌های التهابی نقش مهمی ایفا می‌کنند. 

» فعال شدن ماکروفاژها از مسیر جایگزین (فرعی) توسط 
سیتوکین‌هایی به جز IFNy‏ القا می‌شود؛ مثل IL-4‏ و 
11-3 که به وسیله لنفوسیت‌های 1 و سایر سلول‌ها تولید 
می‌شوند. این ماکروفاژها به‌طور فعال میکروب‌کش نیستند؛ 
در عوض عملکرد اصلی ماکروفاژهای فعال شده از مسیر 
جایگزین (M2)‏ در ترمیم بافتی است. این ماکروفا:ها 
عوامل رشدی را ترشح می‌کنند که موجب پیشرفت آنژیوژنز, 
فعال‌شدن فیبروبلاست‌هاء و تحریک سنتز کلاژن می‌شوند. 


این yal‏ محتمل به نظر می‌رسد که در پاسخ dy‏ بیشتر 
محرک‌های آسیبر سان» نخستین مسیر فعال‌سازی که وارد عمل 
می‌شود مسیر کلاسیک است که برای تخریب عواصل مهاجم 
طراحی شده است؛ در ادامه روش فعال‌سازی جایگزین وارد عمل 
می‌شود که ترمیم بافتی را آغاز می‌کند. با این Je‏ چنین توالی 
ald‏ قر phe‏ واکنش‌های التهابی قابل ols}‏ نیست. به‌علاوه 
اگر چه مفههوم ماکروفاژهای MI‏ و M2‏ چهار چوب مناسبی برای 
درک ناهمگونی ماکروفاژها فراهم می‌کند. زیر جمعیت‌های متعدد 


۱۰ Kupffer cells 2- sinus histiocytes 


3- microglial cells 


§- alternative 


4-classical 
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Activated macrophages in inflammation 
Macrophages In skin, Intestinal tract 


Resident tissue macrophages 
(Kupffer cells, alveolar macrophages, 
microglia, etc.) 


Activated macrophage 


8 Monocyte 


شکل ۳-۱۸ بلوغ فا گوسیت‌های تک‌هسته‌ای. (۸) در جریان وا کنش‌های التهابی | کثریت ما کروفاژهای بافتی از پیش‌سازهای خون‌ساز منشأً می‌گیرند. 
برخی از ما کروفاژهای سا کن بافت که عمری طولانی دارند از پیش‌سازهای رویانی Lee‏ می‌گیرند که در اوایل تکامل در بافت‌ها تجمع می‌یابند. (ظ) 


ریخت‌شناسی یک مونوسیت و ما کروفاژ فعال شده. 


دیگری نیز توصیف شده‌اند و زپرگروه‌های MI‏ و M2‏ ثابت 
تولیدات ما کروفاژهای lad‏ شده عوامل آسیب‌رسانی چون 
میکروب‌ها را حذف می‌کنند و فرآیند ترمیم را آغاز می‌کنند. اما در 
کنار آن مسئول بخش عمده‌ای از آسیب بافتی در التهاب مزمن نیز 
هستند. چندین عملکرد ماکروفاژها در پیشرفت و تداوم التهاب 
مزمن و آسیب بافتی متعاقب آن نفش مرکزی دارند. 
ماکروفاژها واسطه‌های التهابی را ترشح می‌کنند. مثل 
سیتوکین‌ها TNF)‏ 1-۱ کسموکین‌هاء و غیره) و 
ایکوزانوئیدها. بنابراین ماکروفاژها شروع و گسترش 
واکنش‌های التهابی نقشی محوری دارند 
ماکروفاژها آننی‌ژن‌ها را در اختیار لنفوسپت‌های 1 قرار 
می‌دهند و به پیام‌های رسیده از جانب سلول‌های ۲ پاسخ 
می‌دهند و به این ترتیب یک حلفه باز خورد به وجود می‌آید 
که برای دفاع در مقابل بسیاری از میکروب‌ها توسط 
پاسخ‌های ایمنی سلولی ضروری است. این برهم‌واکنش‌ها 
در مبحث نقش لنفوسیت‌ها در lal‏ مزمن در ادامه این 
فصل مورد بررسی بیشتر قرار خواهند گرفت؛ همچنین 


جزئیات بیشتری از اين Come‏ در فصل ۵ در زمان بررسی 


ایمنی سلولی مطرح خواهند 1.5 


ذخیره چشمگیر ماکروفاژها از مولکول‌های میانجی آنها را به 
اعضایی قدرتمند در دفاع بدن در مقابل مهاجمین ناخواسته بدل 
کرده ecw!‏ اما همان انبار مهمات (مولکول‌های میانجی) در 
صورت فعال شدن امناسب با بیش از اندازه ماکروفاژها می‌تواند 
تخریب بافتی قابل‌توجهی را ایجاد کند. به خاطر همین 
فعالیت‌های ماکروفاژها است که تخریب بافتی یکی از 
مشخصه‌های bel‏ التهاب مزمن است. 

در برخی موارد اگر عامل محرک بر طرف شود ماکروفاژها در 
Coles‏ ناپدید می‌گردند (یا می‌میرند یا از طریق جریان لتفاوی به 
گره‌های لنفی می‌روند). در ple‏ موارد تحمح ماکروفازی jel‏ 
بافی می‌ماند؛ این امر در اثر فرا خوانده شدن مکرر آنیها از جریان 
خون و تکثیر موضعی آنها در محل التهاب رخ مي‌دهد. 


نقش gh‏ سیت‌ها 
میکروب‌ها و lo‏ آنتی‌ژن‌های محیطی لنفوسیت‌های ظ و 1 را 
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CLASSICALLY (+۷ 
ACTIVATED ACTIVATED 
MACROPHAGE (M1) MACROPHAGE (M7) 

Microbial 
TLA-figands 1-13 
۱۴۶۲7 4سا‎ 
تست‎ 


۱-۱, ۳۳۱۴۰۰ 
IL-6, 
chemokines 


|_tntammation 


Ses‏ ۳-۱۹ ضعال شدن ماکروفاژ & زوش کلاسیک و جایگزین 
(فرعی), محرک‌های مختلفی منوسیت‌ها / ما کر وفاژها را فعال می‌کنند تا 
به جمعیت‌هایی با عملکرد مجزا تبدیل شوند. ما کروفاژهایی که به روش 
کلاسیک فعال شده‌اند توسط محصولات میکروبی و سیتوکین‌ها (به 
خصوص CIFN-Y‏ القا می‌شوند. آنها میکروب‌ها و بافت‌های مرده را 
فا گوسیت کرده و تخریب می‌کنند و می‌توانند وا کنش‌های الشهابی را 
تقریت کنند. ما کروفاژهای فعال شده از روش جایگزین به وسیله 


۱ 

| ۷ 
effects, wound 

repair, fibrosis 


سیتوکین‌های دیگری القا می‌شوند و در ترمیم بافتی و برطرف شدن 
التهاب نقش مهمی دارند. 


فعال می‌کنند و اين لنفوسیت‌ها به نوبه خود موجب تقویت و 
گسترش التهاب مزمن می‌شوند. اگر چه عملکرد اصلی این 
لنفوسیت‌ها میانجی‌گری ایمنی اکتسابی است که سیستم دفاعی 
در مقابل پاتوژن‌های عفونی محسوب می‌شود (فصل ۵ اما این 
سلول‌ها اغلب در التهاب مزمن حضور دارند و هنگامی که فعال 
می‌شوند. التهاب به سمت LA‏ شدن و پایداری پیش می‌رود. 
برخی از قوی‌ترین واکنش‌های التهابی مزمن مانند التهاب 
گرانولوماتوز که در ادامه توضیح orld‏ می‌شود. به پاسخ‌های 
سلولی غالب در التهاب مزمن dL‏ همانند آن چه در 
بیماری‌های خودایمنی و سایر بیماری‌های افزایش حساسیتی 
مشاهده می‌شود. 

لنفوسیت‌های ی CD4+‏ با اتکاء به توانایی‌شان در ترشح 
سیتوکین‌ها. التهاب را به پیش می‌رانند و Coal‏ واکنش التهابی را 
تحت تأثیر قرار می‌دهند. این سلول‌های 1 به‌طور عمده واکنش 
التههابی اولیه را که به عنوان بخشی 
شناسایی میکروب‌ها وسلول‌های مر ده القا شنده by gt ly Casal‏ 


از پاسخ ایمنی 3h‏ با 


Ws 


bees ۶ از‎ ar زیر‎ 


۱ pg glace کین‌های‎ 


میی‌کنند سر ساول‌های ul‏ 
Ra‏ 


که سیتوکیر را ay‏ می‌کنند و ror‏ 


التپهاب را باعث می‌شوند 
۰ سلول‌های 
ماک وفازها » 


سلول‌های 2پ۲؛ M4‏ ۱۱-5, و ۱۰۱۹ ترشح Sad.‏ 


1 ۱ ۲ ِ , 
oS نولید ضی‌کسد‎ |, IFN وکین‎ » Tel 


eb |!‏ مسیر کلاسیک فعال می‌کند 

ائوز ینوفیا ها ۲ قرا > es;‏ ۰ فعال ue‏ کننط 6 » سنوی we‏ 
سازی ماکروفازها از ریق مسیر جایگزین هستند 

۰ سلول‌های T,,17‏ 
می‌کنند که مواجب القای مرصح کموکین‌های J‏ 


فراخواتی نوتروفیل‌ها به (محل ) Sly‏ 


17 1 سا بر سیتو کین‌ها سوسحم 


ست ‏ ی 7 as‏ سح 


هم سلول‌های Thy]‏ و هم سلول‌های Ty?‏ در دفاع در plas‏ 
انواع بسیاری از میکروب‌ها و aa‏ ودر dg SAS lew‏ 
ایمنی در pF‏ هستند. سلول‌های 7,,2 در دفاع در مفابل کرم‌های 
انگلی و در التهاب آلرژیک نقش دارند. ابن زیر گروه‌های سلول 
۲ و عملکردهایشان با جزئیات بیشتر در فصل ۵ شرع داده 
شده‌اند. 
لنفوسیت‌ها و ماک 
تعاملات نقش مهمی در گسترش اد مزمن از صی‌کنند 
(شکل ۲-۲۰): ماکروفاژها آنتی‌ژن‌ها را به سلول‌های 7 عرضه 
می‌کتند که سلول‌های ۲ را فعال می‌کنند. و سیتوکین‌هابی 
(11-12 و سایرین) را تولید می‌کنند که آنها بیز پاسخ‌های سلول 
7 را تحریک می‌نمایند (فصل ۵). در عوض همان طور که 
Js 7‏ 


۱ پ‎ ۳ Hie See 
ما کر وفاژها ۱ فرآخوانده 6 عما‎ aS > LY ist POP سییو‎ 


دارند le‏ پر 


۲ a ۳ ۰ هب‎ 4 
ed شعوسیت‌های‎ wd) بوصیح داده‎ YU 


; . a ۲ ae 
وبه این نرئیب به عرضه بیشت‎ es? 


و دا 
ر Pods"‏ و mr‏ 


¢< ۱ ۱ ۱ 
سیتوکین‌ها کمک می‌کنند. نتیجه چرخه‌ای از واکنش‌های سلولی 


شح 9 با aie‏ تا لتهاب مزمن می‌شود. 
لنفوسیت‌های B‏ فی J‏ سده 8 low A‏ سل‌های یی 
ادی 

آنتی‌باد اعلب در محل‌های التهاب مزمن art‏ بن 


آنتی‌بادی‌ها ممکن است برای یک جسم خ خارجی ek‏ با 
انتی‌ژن‌های خودی > wi gotta RS‏ 
تغییریافته, اختصاصی می‌باشند. با J lls‏ اختصاصی pe‏ 
وحتی اهمیت آنتی‌بادی‌ها در بیشتر sph‏ 
اقا ترجه 


yp? te 


در برخی وهای الت‌هابر 
بافته isla, Jolu‏ عر ضه 5 


, مزمن لنفوسیت‌های 
ده انتی‌ژن» و lew Ay‏ سل‌ها گرد نم هم 


or 


| vostwnulators 
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شکل ۳-۲۰ برهم‌کنش‌های ما کروفاژ ‏ لنفوسیت در التهاب مزمن. سلول‌های 7 فعال شده سیتوکین‌هایی تولید می‌کنند که ما کر وفاژها را فرامی خوانند 
ENF)‏ 17-.11» کموکین‌ها) و یا ما کروفاژها را فعال می‌کنند ([(1۳). ما کر وفاژهای فعال شده در عوض با عرضه آنتی‌ژن‌ها و از طریق سیتوکین‌هایی مثل 


11-2 سلول‌های ۲ را تحریکک می‌کنند. 


می‌آیند تا ساختارهایی لنفوئید مشابه فولیکول‌های موجود در 
گره‌های لنفی را JSS‏ بدهند. این ساختارها اند امهای لنفاوی 
یه" نامیده می‌شوند؛ این شکل از ارگانوژنز لنفاوی اغلب در 
سینوویوم بیماران مبتلا به آرتریت روماتوئید. در تیروئید بیماران 
میا به نهرولیدیت هاشیموتوه و در مخاط معده در Spa hla‏ 
به عفونت هلیکوباکتر پیلوری دیده می‌شود. این فرضیه مطرح 
شده است که شکل‌گیری موضعی اندام‌های لنفاوی ممکن است 
باعث پایدار شدن واکنش ایمنی بشود. اما اهمیت این ساختارها 
هنوز روشن نیست. 


سایر سلول‌ها در التهاب مزهن 

سایر انواع سلول‌ها ممکن است در التهاب مزمن Lal‏ شده توسط 

محرک‌های به خصوصی غلبه داشته باشند: 

« ائوزینوفیل‌ها در واکنش‌های ایمنی ایجاد شده با واسطه 
IgE‏ و در عفونت‌های انگلی ale‏ دارند (شکل ۲-۲۱. 
فراخوانی آنها ay‏ وسیله مولکول‌های چسبندگی انجام 
می‌شود که مشابه مولکول‌های به کار گرفته شده توسط 
نوتروفیل‌ها هستند؛ همچنین کموکین‌های اختصاصی (مثل 
ائوتا کسین) مشتق از لکوسیت‌ها و سلول‌های اپی تلیال در 
فراخوانی آنها نقش دارند. ائوزینوفیل‌ها گرانول‌هایی دارند 
که حاوی بروتتین اصلی بازی" می‌باشند؛ اين پروتئین یک 
پروتئین به شدت کاتیونی است که برای WISI‏ سمی 
می‌باشد اما به سلول‌های اپی‌تلیال میزبان نیز آسیب 
می‌رساند.این yal‏ دلیل مفید بودن اوزینوفیل ها در کنترل 
عفونت‌های انگلی و در He‏ حال نقش داشتن آنها در 
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تخریب بافتی ناشی از واکنش‌های ایمنی مانند آلرژی‌ها 
می‌باشد (فصل ۵). 
ماست سل‌ها Ay‏ شکل گسترده‌ای در بافت‌های همبندی 
منتشر شده‌اند و در هر دو واکنش التهابی حاد ومزمن 
مشارکت io‏ ماست سلها از پیش‌سازهای موجود در 
مقز استخوان. Lithe‏ مگیرفن.ماست سل‌ها شیاختت‌های 
بسیاری با بازوفیل‌های موجود در گردش خون دارند» اما از 
بازوفیل‌ها منشا i pS ced‏ در بافت ساکن هستند و بنابراین 
نقش‌های چشمگیرتری نسبت به بازوفیل‌ها در واکنش‌های 
التهابی رخ داده در بافت‌ها ایفا می‌کنند. ماست سل‌ها (و 
بازوفیل‌ها) بر سطح خود گیرنده ۳02181 را بیان می‌کنند که 
به بخش Fe‏ آنتی‌بادی IgE‏ متصل می‌گردد. در واکنش‌های 
افزايش حساسیتی فوری» IGE‏ به گیرنده Fe‏ ماست سل‌ها 
که به‌طور اختصاصی آنتی‌ژن را شناسایی می‌کند متصل 
می‌شوند و سلول‌ها در پاسخ گرانول‌های خود را تخلیه 
می‌کنند و واسطه‌هایی همچون هیستامین و 
پروستاگلاندین‌ها را به بیرون رها می‌کنند (فصل ۵). این 
نوع پاسخ در جریان واکنش‌های آلرژیک نسبت به غذاهاء 
سم حشرات یا داروها رخ می‌دهد و گاهی اوقات با نتایج 
فاجعه‌باری همچون شوک آنافیلاکسی همراه است. ماست 
سل‌ها در واکنش‌های التهابی مزمن نیز حضور دارند و از آن 
جایی که سیتوکین‌های فراوانی را ترشح می‌کنند می‌توانند 
واکنش‌های التههابی را تقویت کنند. 


1- tertiary lymphoid organs 
2- major basic protein 
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می‌آبند نا ساخثارهابی لنفوئید مشابه شولیکول‌های سوجود در 
گره‌های لثفی را شکل بدهند. این ساختارها اد امهای سلاو ی 
‘esis‏ نامیده می‌شوند؛ این شکل از ارگانوژنر لنفاوی اغاب ذر 
سینوویوم بیماران Mino‏ به آرثربت رومائوئید, در Spy yp‏ بهماران 
مبئلا به تیروئیدیت هاشهموئو و در مخاط معده در بهماران Miya‏ 
به عفونت هلیکوباکتر پیلوری دیده می‌شود. ابن فرضبه معارح 
شده است که شکل‌گیری موضمی اندام‌های لنفاوی ممکن اس 
باعث پایدار شدن واکنش ایمنی بشود اما اهمپت این ساتارها 
هنوز روشن نیست. 


سابر سلول‌ها در YG)‏ مزسن 

ساپر انواع سلول‌ها ممکن است در الثههاب مزمن الا شاه Leavy)‏ 

محرک‌های dy‏ خصوصی غلبه داشته باشند: 

اوزبنوفیل‌ها در واکنش‌های اپمنی ابجاد شده با واسصله 
توا و در عفونت‌های انگلی غلبه دارند (VOY) Jd)‏ 
فراخوانی آنها dy‏ وسبله مولکول‌های چسبندگی ان‌تام 
می‌شود که مشابه مولکول‌های به کار گرفنه شده Lanny‏ 
نوتروفیل‌ها هستند؛ همچنین که‌وکین‌های اختصاصی Sta)‏ 
ائوتاکسین) مشنق از لکوسیت‌ها و سلول‌های اپی تلیال در 
فراخوانی آنها نقش دارند. ائوزینوفیل‌ها گرائول‌هابی دارند 
که حاوی بروتتین اصلی بازی" می‌باشند! این پرونئین Sy‏ 
پروتثین ay‏ شدت گانیولی اسث AS‏ پرای الگل‌ها سمی 
می‌باشد اما به سلول‌های اپی‌تلبال مبزبان 
می‌رساند.این yal‏ دلیل مفید بودن آئوزبنوفیل‌ها در SS‏ 
عفونت‌های انگلی و در Or‏ حال نفش داشئن Ladd‏ در 
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سیم حشراث, با داروها رخ Sted ge‏ و کاهی اوفاث با لستا پم 
فاجعه‌باری هسمچون شوک Abul‏ کسی همراه است. ماست 
سل‌ها در واکش‌های التهابی مزمن Jed‏ حضور دارند و از آن 
جابی که سبئوکین‌های فراوانی را ترش می‌کنند می‌توانند 


JAS cap gill واکتفهاین الثیابی را‎ 
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علوم پایه ۱۱ 


« اگرچه نوتروفیل‌ها مشخصه التهاب حاد هستند» بسیاری از 
همچنان تعداد فراوانی نوتروفیل در محل خود دارند؛ این 
نوتروفیل‌ها یا در اثر حضور پایدار میکروب‌ها القا می‌شوند با 
ماکروفاژها و لنفوسیت‌های ۲ فعال شده القا می‌گردند. در 
عفونت باکتریایی مزمن استخوان (استئومیلیت). اگزودای 
نوتروفیلی می‌تواند برای ماه‌ها پایدار باقی بماند. نوتروفیل‌ها 
در آسیب مزمن ایجاد شده در ریه‌ها بر اثر سیگار و pe‏ 
محرک‌های آسیبرسان نیز حائز اهمیت هستند (فصل ۱۳). 
این الگوی التهاب. [التهاب] حادسوار شده بر روی التهاب 
مزمن " نامیده می‌شود. 
تا سر 


التهاب sat‏ 
التهاب گرانولوماتوز LEE‏ از التهاب مزمن است که با تجمع 


ما کروفاژهای فعال شده اغلب همراه با لنفوسیت‌های 7 مشخص 
می‌شود و گاهی اوقات با نکروز مرکزی همراه است. ماکروفاژهای 
فعال شده Soe‏ است سیتوپلاسمی غالب پیدا کنند و به 
سلول‌های اپی‌تلیال شبیه گردند که در این صورت سئول‌های 
ابی‌تلیویید " نامیده می‌شوند. برخی از ماکروفاژهای فعال شده 
ممکن است با هم ادغام شوند و سئول‌های غول‌آسای۲ چند 
هسته‌ای را به وجود بیاورند. تشکیل گرانولوم در واقع یک تلاش 
سلولی برای در بر گرفتن عاملی مهاجم است که ريشه کنی آن 
دشوار می‌باشد. در این تلاش لنفوسیت‌های ۲ به شدت فعال 
می‌گردند و منجر به فعال‌سازی ماکروفاژها می‌شوند که می‌تواند 
منجر به وارد آمدن آسیب به بافت‌های طبیعی بگردد. 

دو نوع گرانولوم وجود دارد که از نظر پاتوژنز (آسیب‌زایی) با 


ه گرانولوم‌های ایمنی در اثر عوامل گوناگوتی ایحاد می‌شوند که 
توانایی القای یک واکنش ایمتی پایدار با واسطه سلول ۲ را 
دارا باشند. اين نوع از پاسخ ایمنی معمولاً زمانی تولید 
گرانولوم می‌کند که عامل محرک به سادگی قابل ريشه کنی 
نباشد مثلاً وجود یک میکروب پایدار یا آنتی‌ژن خودی. در 
چنین پاسخ‌هایی ماکروفاژها سلول‌های T‏ را فعال می‌کنند تا 
سیتوکین‌ها را تولید نمایند؛ مثل 1.2 که با فعال کردن plo‏ 
سلول‌های T‏ موجب تداوم BL‏ پاسخ Opi cso‏ و 1۳۱۷7 
که ماکروفاژها را فعال می‌کند. 


گرانولوم‌های جسم خارجی در پاسخ به اجسام نسبتا ساکن و 


در نبود پاسخ‌های ایمنی با واسطه سلول ۲ دیده می‌شوند. 
به‌طور معمول گرانولوم‌های جسم خارجی پیرامون موادی 
مانند تالک (مرتبط با سوءمصرف مواد به صورت داخل 
وریدی)» بخیه‌هاء یا سایر رشته‌هایی که به اندازه‌ای بزرگ 
هستند که فاگوسیتوز توسط یک ماکروفاژ را با شکست 
مواجه می‌کنند اما برانگیزاننده یک پاسخ ایمنی نیستند. 
مشاهده می‌شود. سلول‌هایاپی‌تلیویید و سلول‌های Lol Joe‏ 
به سطح جسم خارجی می‌چسبند. معمولاً جسم خارجی را 
می‌توان در مرکز گرانولوم مشاهده کرد به خصوص اگر با نور 
قطبی (پلاریزه) به بررسی نمونه بپردازیم که در این صورت 
در محل جسم‌خارچی ممکن است دچار انکسار شود. 


۷ ریخت‌شناسی ٍ ۲ 


در نمونه‌های بافتی که به طور معمول با HEE‏ رنگ آمیزی 
می‌شوند olay Mle 1۳۳۲ fd)‏ فان شون 
گرانولوم‌ها دارای سیتوبلاسم Spa SL, DAS‏ سلوال 
نامشخص هستند و سلول‌های اپی‌تلیویید نام دارند. حلقه‌ای 
اژ لنفوسیت‌ها تجمع ما کروفازهای اپی‌تلیوییدی وا امه 
می‌کنند. گرانولوم‌های قدیمی‌تر ممکن است حلقه‌ای از 
فیبروبلاست‌ها و بافت همبندی در اطراف خود داشته 
باشند. به‌طور شایع ولی نه همیشه. سلول‌های غول‌آسای 
چندهسته‌ای با قطر ۴۰ تا ۵۰ میکرومتر در گرانولوم‌ها یافت 
می‌شوند؛ on!‏ سلول‌ها سلول‌های غولآسای لانگهانس ؟ 
نامیده می‌شوند و حاوی یک توده عظیم از سیتوپلاسم و 
تعداد زیادی هسته می‌باشند. در گرانولوم‌هایی که به علت 
برخی از ارگانیسم‌های عفوئت زای خاص ایجاد می‌شوند ( که 


1- acute on chronic inflammation 
2- epithelioid cells 3- giant cells 


4- Langhans giant cells 
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را نشان می‌دهد که با سلول‌های غول آسای چن. هسته‌ای. سلول‌های 


نمونه بارز OF‏ مایکوباکتربوم توبرکلوزیس است) اغلب یک 
ناحیه نکروزه مرکزی وجود دارد. نمای ظاهری این مناطق 
doy‏ صسورت گرانولار و پنیری است و به همین خاطر 
اصطلاحاً نکروز پنیری (کازئوز) نامیده می‌شود. در Glos‏ 
میکروسکوپی, این ماده نکروزه ظاهری بی‌شکل, فاقد 
ساختار, ائوزینوفیلی, گرانولار و بدون جزئیات سلولی دارد. 
گرانولوم‌های مرتبط با بیماری WS‏ سارکوئیدوز و 
وا کنش‌های جسم خارجی فاقد مراکز نکروتیک هستند و به 
آنها غیر ری گفته می‌شود. ترمیم گرانولوم با فیبروز همراه 
است که ممکن است وسیع باشد. 


گرانولوم‌ها در شرایط پاتولوژیک خاصی بروز پیدا می‌کنند؛ 
تشتخیص الگوی گزانولومایی حالز اهمیت اس چرا که شرای.ط 
محدودی )9 گاهی اوقات تهدیدکننده حیات) هستند که آن را 
ایجاد می‌کنند (جدول ۳-۹). در شرایط پاسخ‌های پایدار سلول 1 
به برخی از میکروب‌ها to)‏ مایکوباکتربوم توبرکلوزیس» تربونما 
یدرم یا dling‏ سیتوکین‌های مشتق از ساول 1 تسئول 
فعال شدن مزمن ماکروفاژها و شکل‌گیری گزانولوم هستند. در 
برخی بیماری‌های التهابی با واسطه اپمنی» به خصوص بیماری 
کرون, و یک بیماری با Cle‏ ناشناخته به نام سارکویدوز نیز 
گرانولوم‌ها تشکیل می‌شوند؛ بیماری کرون نوعی بیماری AD‏ 
روده است که بکی از دلابل مهم التهاب گرانولومائوز در VL)‏ 
متحده به حساب می‌آید. توبرکلوز نمونه شاخصی از بیماری 


—————=_”~ 


گرائولوما توز می‌باشد که به دلیل عفولت اپجاد می‌شود و در صورت 
شداسایی گرانولوم همواره باید به عنوان دلیل OT‏ گرائولوم سورد 
ارزیابی قرار بگیرد. در این بیماری به گرانولوم تشکیل شده 
Sp‏ گفته می‌شود. الگوهای ریخت‌شناسی بیماری‌های 
gil S‏ لوماتوز مختلف ممکن است ay‏ اندازه کافی با هم متفاوت 
باشند و این امکان را به ما پدهند که تشخیص صحیحی را مطرح 
کنیم (جدول ۳-۹ اما همواره ضرورت دارد ole‏ اتیولوژیک 
اختصاصی به وسیله رنگ‌آمیزی‌های اختصاصی ارگانیسم‌ها 
(مثل رنگ‌آمیزی اسید - فاست برای باسیل سل)» روش‌های 
کشت (مثلاً در سل وبیماری‌های قارچی)؛ تکنیک‌های مولکولی 
(مثل واکنش زنجیره‌ای پلیمراز در سل و مطالعات سرولوژیک 
(مثلاً در سیفلیس) شناسایی شود. 


خلاصه 


kdl 0‏ مزمن عبارت است از پاسخ طول کشیده 
میزبان به محرک‌های پایداری که ممکن است به دنبال 
التهاب حاد برطرف نشده رخ دهد یا اینکه از ابتدا 
مزمن باشد. 

» التهاب مزمن در اثر میکروب‌هایی در مقابل ريشه کتی 
مقاومت می‌کنند. باسخ‌های ایمنی در pli‏ 
آنتی‌ژن‌های خودی و محیطی, و برخی مواد سمی (مثل 
ob! (Gael‏ صی‌شود؛ زمینه‌ساز بسیاری از 
بیماری‌های مهم طبی است. 

۰ با وجود هم‌زمان التهاب. آسیب بافتی, ترمیم از طریق 
abu!‏ بافت جوشگاهی, و پاسخ ایمنی مشخص می‌شود. 

« ارتشاح سلولی شامل ماکروفاژه, لنفوسیت‌ها: پلاسما 
ایکا از سای یتنا Bad‏ 

Langs »‏ سییتوکین‌هایی که به وسیله ماکروفاژها و 
لنفوسیت‌ها (عمدتاً لنفوسیت‌های (T‏ تولید می‌شوند. 
میانجی‌گری می‌شود؛ برهم‌کنش‌های دوطرفه بین 
سلول‌های مذکور باعث تقویت و طولانی‌شدن 
وا کنش‌های التهابی می‌شوند. 

« التهاب گرانولوماتوز الگوی ریخت‌شناسی خاصی از 
التهاب مزمن است که در پاسخ به عاملی که در مقابل 
ريشه کنی مقاومت می‌کند. توسط سلول 7 و ماکروفاژ 
فعال القا می‌شود. 


}- tubercle 
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دول ۳-٩‏ نمونه‌های بیماری‌های همراه با التهاب گرانولوماتوز 


مابکوبا کتربوم توبرکلوزس 


پلاسماسل‌هاء سلول‌های مرکز ضایعه نکروتیک هستند بدون 


گرانولوم پنیری (توبرکل):کانونی از ما کروفا 4 
از فیبروبلاست‌هاء لنفووسیت‌ها؛ هیستیوسیت‌ها و سلول‌های Aa‏ 
شده‌اند؛ نکروز مرکزی به همراه دبری گرائولار بی‌شکل؛ باسیل اسید فاست 
باسیل‌های اسید - فاست در ما کروفاژها: گرانولوم غیرپنیری ۱ ۱ 
بیک تا ماکروسکوپیک احاطه شده توسط ماکروفاژها؛ ارتشتاح 


ژهای فعال (سلول اپی‌تلیوئید) که توسظ حاشیه‌ای 
ژانت لانگهانس گهگاهی احاطه 


اینکه ساختمان کلی خود را از 


گرانولوم گرد یا ستاه‌ای حاوی بقایای گرانولر در مرکز ضایعه و نوتروفیل‌های مشخص, 


سلول‌های Lol Joe‏ شایع نیستند 


pli‏ | مایکویا کتربوم ره 

سیفیلیس تربونما پالییدوم گوما: ضایعه میکروسکو 
دست داده باشند. 

بیماری خراش گربه باسیل‌های گرم منفی 

سارکوییدوزیس 


Cle‏ بیماری مشخص نیست گراولوم‌های غیرپنیری همراه با تعداد زیادی ماکروفاژ 


فعال 


بیهاری TS‏ و کمن امن علیه OAS:‏ تشکیا گرانولوم‌های غیرپنیری در جدار روده» همراه با ارتشاح متراکمی از سلول‌های 


(بیماری التسهابی باکتری‌های ناشناخته روده.و التهابی مزمن. 
احتمالاً آنتی‌ژن‌های خود 


التهاب حتی اگر موضعی باشد با وا کنش‌های سیستمیک القا شده 
توسط سیتوکین‌ها همراه است که در مجموع پاسخ فاز حاد" نامیده 
می‌شوند. هر کسی که از یک دوره شدید بیماری باکتریایی یا 
ویروسی رنج کشیده باشد (مثل پنومونی یا آنفلوانزا), تظاهرات 
سیستمیک التهاب حاد را تجربه کرده است. این تغییرات 
واکنش‌هایی به سیتوکین‌هایی هستند که تولیدشان توسط 
محصولات باکتریایی مثل SRNA LPS‏ دو رشته‌ای ویروسی و 
سایر محرک‌های التهابی تحریک شده است. سیتوکین‌های 
IL-l ۴‏ و IL-6‏ میانجی‌هایی مهم برای واکنش فاز Sha‏ 
هستند؛ ple‏ سیتوکین‌ها و به خصوص اینترفرون نوع 1 نیز در 
واکتش IIS go CS [ihn‏ 
پاسخ فاز حاد شامل چندین تغییر بالینی و پاتولوژیک است: 
e‏ تب که با افزاش دمای بدن» معمولاً بین ۱-۴۹۵ مشخص 
می‌شود یکی از برجسته‌ترین تظاهرات پاسخ فاز حاد است 
مخصوصاً زمانی که التهاب ناشی از عفونت است. مواد 
ایجادکننده تب» تب ز" نامیده می‌شوند. افزايش دمای بدن 
توسط پروستاگلاندین‌هایی صورت می‌گیرد که در 
سلول‌های عروقی و اطراف عروقی هیپوتالاموس تولید 
می‌شوند. محصولات باکتریایی AS) LPS Jae‏ تب زای 
برونزاد نیز نامیده می‌شود) لکوسیت‌ها را تحریک می‌کنند تا 
سیتوکین‌هایی مانند TNF‏ و AS) IL-l‏ تب‌زای درونزاد 
نامیده می‌شوند) را ترشج کنند که آنزیم‌های تبدیل‌کننده 


اسید آراشیدونیک به پروستاگلاندین‌ها (سیکلو اکسیژنازها] 
را افزايش می‌دهند. در هیپوتالاموس» پروستاگلاندین‌ها 
مخصوصاً PGE,‏ با تحریک تولید میانجی‌های عصبی 
سبب تنظیم مجدد دمای بدن در سطحی بالاتر می‌شوند. 
NSAID‏ از جمله آسپرین با مهار سنتز پروستاگلاندین‌ها 
تب را کاهش می‌دهند. نقش داشتن تب در پاسخ حفاظتی 
میزبان و چگونگی آن هنوز نامشخص باقی مانده است. 

پروتئین‌های فاز حاد پروتئین‌هایی پلاسمایی هستند که 
اغلب در کبد:ستفز می‌شوند و غلظت‌های پالاسمایی آنها به 
عنوان بخشی از پاسخ به محرک‌های التهابی چند صد ply‏ 
اف زایش پیدا می‌کند. سه تا از شناخته‌شده‌ترین این 
پروتئین‌ها ععبارتند از: پسروتئین واکنشی 6 (ORP)‏ 
فیبرینوژن» و پروتئین آمیلوئید A‏ سرم (SAA)‏ سنتز این 
مولکول‌ها در هپاتوسیت‌ها توسط سیتوکین‌ها تحریک 
می‌شود. بسیاری از پروتئین‌های فاز حاد نظیر CRP‏ و SAA‏ 
به دیواره سلولی میکروب‌ها متصل شده و به عنوان 
اپسونین عمل کرده و باعث تثبیت کمپلمان می‌شوند. 
فیبرینوژن به گلبول‌های قرمز متصل می‌شود و موجب 
می‌شود dy‏ صورت پشته‌هایی کنار هم قرار بگیرند 
Trouleaux)‏ که در واحد گرانش سریعتر از گلبول‌های قرمز 
منفرد رسوب می‌کنند. این اساس اندازه گیری سرعت رسوب 
گلبول قرمز (BSR)‏ به عنوان یک آزمون ساده برای پاسخ 


[- acute phase response 2- pyrogen 


۳- ستونی از سکه‌ها که پشت سر هم قرار گر فته‌اند. 
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pila‏ ایجاد شده توسط هر محرکی می‌باشد. پروتئین‌های 
فاز حاد در جریان lel‏ حاد اثرات سودمندی دارند اما تولید 
طولانی مدت این پروتئین‌ها (به خصوص (SAA‏ در چریان 
lel‏ مزمن در برخی موارد می‌توانند باعث آمینونیدوز 
ثانوبه بشود (فصل ۵). سطوح سرمی افزایش CRP ably‏ 
شاخصی برای خطر افزایش یافته انفارکتوس میوکارد در 
بیماران مبتلا به بیماری عروق کرونری است. این pal‏ 
پذیرفته شده است که التهاب درگیرکننده پبلاکت‌های 
آترواسکلروزی در شریان‌های کرونری فرد را نسبت به 
ترومبوز و انفارکت متعاقب آن مستعد می‌کند. پپتید دیگری 
که تولیدش در جریان پاسخ فاز حاد افزایش می‌یابد. پیتید 
تنظیم‌کننده آهن یا «پسیدین" است. افزایش مزمن غلظت 
پلاسمایی هپسیدین, میزان در دسترس بودن آهن را 
کاهش می‌دهد و مسئول آئمی مرتبط با التهاب مزمن 
می‌باشد (فصل ۱۲). 

لکوسیتوز یکی از ویزگی‌های شایع واکنش‌های التهابی به 
خصوص واکنش‌های ایجاد شده به‌وسیله عفونت باکتریایی 
است. تعداد لکوسیت‌ها معمولاً تا حد ۱۵,۰۰۰-۲۰,۰۰۰ 
سلول در هر میلی‌لیتر افزایش پیدا می‌کند ولی گاهی به‌طور 
استثنایی ۲ eo‏ هام۴ نیز افزايش می‌یابد که 
آن را واکنش شه لوسمی می‌نامند. زیرا تعداد گلبول‌های 
سفید در آن مشابه تعداد آنها در لوسمی می‌باشد و باید حتماً 
از آن افتراق داده شود. لکوسیتوز در ابتدا ay‏ علت تسریع آزاد 
شدن سلول‌ها از ذخیره سلولی پسامیتوزی مغز استخوان (به 
cde‏ اثر سیتوکین‌ها ازجمله TNF‏ و (IL-1‏ بوده و بنابراین 
همراه با افزایش تعداد بیشتری از نوتروفیل‌های نابانع در 
خون (شیفت به چپ می‌باشد. تداوم عفوئت نیز با افزايش 
تولید فاکتورهای محرک کلونی (CSF8)‏ تکثیر پیش‌سازها 
در مغز استخوان را تحریک می‌کند. بنابراین درصورت پایدار 
ماندن عفونت» برون‌ده لکوسیتی مغز استخوان افزایش 
می‌یابد؛اثری که معمولاً بیش از میزان لازم برای جبران 
سلول‌های از دست رفته در جریان التهاب می‌باشد. (بحث 
پیرامون لکوسیتوز در فصل ۱۲ را نیز ببپنید.) PSN‏ 
عفونت‌های باکتریایی باعث افزایش تعداد نوتروفبل‌ها در 
خون می‌شوند که نوتروفیلی نأمیده می‌شود. عفونت‌های 
ویروسی مانند مونونوکلئوز عفونی» آوربون؛ و سرخجه باعث 
افزایش خالص تعدادلنفوسپت‌ها (لفوسیتوزن) می‌شوند. در 
برخی از آلرژی‌ها و عفونت‌های انگلی» نعداد ائوزینوفبل‌های 
خون افزایش پیدا می‌کند و ائوزینوفیلی ایجاد می‌کند. برخی 
عفونت‌ها (تب تیفوئید و عفونت ناشی از برخی وبروس‌هاء 
ریکتزیاها و برخی تک‌یاخته‌ها) با کاهش نعداد گلبول‌های 


۳۹ bk at wee aE 


سفید گردش خون (لکوینی) همراه هستند. 

ه سایر تظاهرات پاسخ فاز ob‏ عبارتند از: افزایش ضربان قلب 
و فشار خون, کاهش تعریق» Gane‏ به دلیل انتقال جریان 
خون از پوست به بسترهای عروقی عمقی به صنظور به 
خداقل رساندن اتلاف حرارت از راه پوست» jy)‏ شدید » jp)‏ 
خفیف "" بی‌اشتبهایی, بی‌خوابی» و بی‌حالی Wass!‏ به دلیل 
تأثیر سیتوکین‌ها بر روی سلول‌های مغزی. 


در عفونت‌های باکتریایی شدید (سهسیس)» حضور مقادیر 
فراوانی از باکتری‌ها و تولیداتشان در خون باعث تولید مقلایر 
قابل‌توجهی از چند سیتوکین» به خصوص TNF‏ و 111 می‌شود. 
سطوح خونی بالای سیتوکین‌ها باعث بروز اختلالات بالینی و 
پاتولوژیک گسترده‌ای می‌شود؛ به عنوان نمونه می‌توان به انعقاد 
منتشر داخل عروقی, شوک هیپوتانسیو, و اختلالات متابولیک از 
جمله مقاومت dy‏ انسولین و هیپرگلیسمی اشاره کرد. این سه گانه 
بالینی تحت عنوان شوک San‏ شناخته می‌شود و با جزئیات 
بیشتری در فصل ۴ مورد بحث قرار می‌گیرد. سندرمی, مشابه 
شوک سپتیک ممکن است ay‏ عنوان عارضه یک اختلال poe‏ 
عفونی مانند سوختگی ad‏ تروماء پانکراتیت» و plo‏ شرایط 
دشوار بروز پیدا کند. مجموعه این واکنش‌ها سند رم بلسخ التهابی 
سیستمیک " (SIRS)‏ نامیده می‌شود. 

در ادامه به بررسی فرآیند ترمیم خواهیم پرداخت که پاسخی 
التیام‌بخش برای آسیب بافتی ایجاد شده به دنبال التهاب یا plo‏ 
Sle‏ می‌باشد. 


Cah yah,‏ سینت لباب 


8 تب: سسیتوکین‌های TNF)‏ و (IL-1‏ تسولید 
پروستا گلاندین‌ها در هیپوتالاموس را تحریک می‌کنند. 

تولید پروتئین‌های مرحلةٌ حاد: پروتئین وا کنشی » 
بقیه پروتئین‌ها؛ سنتز توسط سیتوکین‌های IL-6)‏ و بقیه 
سیتوکین‌ها) تحریک شده و بر سلول‌های کبد تأثیر 
می‌کنید. 

0 لکوسیتوز: سیتوکین‌ها (فا کتورهای محرک کلونی) تولید 
لکوسیت‌ها از پیش‌سازهای مغزاستخوان را تجریک 
م ‌کننخ: 


- hepeidin 
- chills 


- systemic inflammatory response syndrome 


2- rigors 
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got iain‏ پایه 


در gt ps‏ غنفوئت‌های شدید, شوک Kaine‏ افت 
فشسارخون, انفقاو مسنتشر Aye belo‏ اختلالات 
متابولیک. توسظ مقادیر بالای TNF‏ و سایر سیئوکین‌ها 
تخر یک می‌گر دد. 


مروری بر ترمیم بافت 


آن چه برای بقای موجود زنده حیاتی است توانایی ترمیم 
آسیب‌هایی است که ay‏ علت عوامل سمی و التهابی ایجاد 
می‌شوند. در حقیقت پاسخ التهابی به میکروب‌ها و بافت‌های 
آسیب‌دیده نه تنها موجب حذف این خطرات می‌شود بلکه روند 
ترمیم را نیز به کار می‌اندازد. 
تسرمیم بافت‌های آسیب‌دیده توسط دو واکنش صورت 
می‌گیرد: باززایی (رژنراسیون) با تکثیر سلول‌های باقی مانده 
(آسیب ندیده) و بلوغ سلول‌های بنیادی بافت, و تجمع بافت همبند 
sly‏ تشکیل بافت جوشگاهی (اسکار) (شکل ۲-۳). 
» رژنراسیون. برخی از بافت‌ها توانایی جایگزین کردن اجزای 
آسیب‌دیده و بازگشت به وضعیت طبیعی را دارا هستند؛ این 
فرآیند رزنرامیون (باززایی) نام دارد. رژنراسیون با تکثیر 
سلول‌هایی که از آسیب نجات یافته‌اند و ظرفیت تکثیری 
خود را حفظ کرده‌اند رخ می‌دهد؛ به عنوان نمونه می‌توان به 
این موارد اشاره کرد: اپی‌تلیوم سریعاً تقسیم‌شونده پوست و 
روده» و برخی اندام‌های پارانشیم به ویژه کبد. در سایر موارد 
ممکن Gla Jogo cul‏ بنیادی بافت در جایگزینی 
بافت‌های آسیب‌دیده مشارکت کنند. با وجود اينکه جانوران 
رده پایین‌تری مثل سمندرها و ماهی می‌توانند کل یک اندام 
يا زائده را از نو تولید sus‏ پستانداران ظرفیت محدودی در 
باززایی بافت‌ها و اندام‌های آسیب‌دیده دارند و تنها برخی 
اجزای بیشتر بافت‌ها می‌توانند کاملاً خود را بازسازی کنند. 
رسوب بافت همبند (تشکیل اسکار). اگر بافت‌های سیب 
obo‏ توانایی جبران‌پذیری کامل را نداشته باشند. یا 
ساختارهای حفاظتی بافت به شدت اسیب‌دیده باشند. 
ترمیم با رسوب بافت همبند (فیبرو) صورت می‌گیرد؛ 
فرآیندی که ممکن است منجر به شکل‌گیری اسکار (بافت 
جوشگاهی) بشود. اگرچه اسکار فیبری طبیعی نیست اما 
پایداری ساختاری مناسبی فراهم می‌کند تا بافت آسیب دیده 
معمولاً بتواند به عملکرد خود بپردازد. واژه فیبروز اغلب 
برای توصیف رسوب بیش از حد کلاژن که در ریه‌هاء US‏ 
ads‏ و plo‏ اندام‌ها به دنبال التهاب مزمن رخ می‌دهد به 


SCAR FORMATION 


شکل ۳-۲۳ مکانیسم‌های ترمیم بافتی: بازسازی و تشکیل بافت 
جوشگاهی. به دثبال آسیب خفیف که اپی‌تلیوم را درگیر می‌کند. اما به 
بافت زیرین آسیبی وارد نمی‌شود ترمیم به دنبال بازسازی رخ می‌دهد, 
اما پس از آسیب شدیدتر که طی آنها بافت همبندی نیز آسیب می‌بیند: 
ترمیم توسط شکل‌گیری بافت جوشگاهی رخ می‌دهد. 


کار برده می‌شود؛ فیبروز در میوکارد به دنبال نکروز 
Saul‏ گستزده نف رکتو] نیز رخ دهند. اگر inch‏ در 
فضایی بافتی که با اگزودای التهابی اشغال شده است رخ 
دهد» سازماندهی (ارگ‌انیزاسیون) نامیده می‌شود (مثل 
پنومونی ارگانیزه که ریه را تحت تأثیر قرار می‌دهد). 


پس از بسیاری از انواع شایع آسیب هر دو فرآیند رژنراسیون 
و تشکیل اسکار با درجات متفاوتی در ترمیم نهایی سپهیم 
هستند. هر دو فرآیند شامل تکثیر سلول‌های گوناگون: و 
برهم‌کنش نزدیک بین سلول‌ها و ماتریکس خارج سلولی 
(ECM)‏ می‌باشند. نخست مکانیسم‌های کلی تکثیر سلولی و 
رژنراسیون را مورد بحث قرار می‌دهیم و سپس به بررسی 
جنبه‌های چشمگیر رژنراسیون و ترمیم به وسیله تشکیل اسکار 
می‌بردازيم و با توصیف التيام زخم پوستی و فیبروز (تشکیل 
اسکار) در اندام‌های پارانشیمی به عنوان نمونه‌هایی از فرآیند 
ترمیم بحث را پایان می‌دهیم. 


باززایی سلول و بافت 


باززایی سلول‌ها و بافت‌های آسیب‌دیده شامل تکثیر سلولي است 
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که توسط عوامل رشد به حرکت در می‌آید و وابستگی خياتی به 
تمامیت ماتریکس خارج سلولی دارد؛ این باززایبی شامل تکامل 
سلول‌های بالغ از سلول‌های بنیادی نیز می‌شود. پیش از توصیف 
نمونه‌هایی از ترمیم به وسیله باززایی, به بررسی کنترل کنترل 
تکثیر سلولی در اين فرآیند می‌پردازيم. اصول کلی تکثیر سلول 
در فصل ۱ به‌طور خلاصه بیان شدند. 


تلثیر سلول: Lely‏ و مکانیسم‌ها یکنترلی 
در جریان ترمیم بافت انواع مختلف سلول‌ها تکثیر می‌شوند که 
عبارتند از: بقایای بافت آسیب‌دیده aS)‏ تلاش می‌کند ساختار 
طبیعی را باز (uh‏ سلول‌های اندوتلیال عروقی (برای ایجاد 
عروق جدیدی که مواد مغذی مورد نیاز فرآیند ترمیم را تأمین 
می‌کنند» و فیبروبلاست‌ها (منبع بافت فیبری که اسکار را شکل 
می‌دهد تا نقایصی که توسط باززای قابل‌اصلاح نیستند را پر 
کنند). 

توانایی بافت‌ها در ترمیم خود تا حدودی با ظرفیت تکثیری 
درونی شان مشخص می‌شود. در برخی از بافت‌ها (که گاهی 
اوقات بافت‌های ناباید ار نامیده می‌شوند)» سلول‌ها به شکلی 
مداوم از دست می‌روند و همواره باید به وسیله سلول‌های 
جدیدی که از سلول‌های بنیادی COL‏ و پیش‌سازهای نابالغی که 
به سرعت تکثیر می‌شوند litte‏ می‌گیرند. جایگزین گردند.این 
نوع از بافت‌ها شامل این موارد می‌شوند: سلول‌های خون‌ساز مغز 
استخوان و بسیاری از اپی‌تلیوم‌های سطحی مانند لابه‌های 
قاعده‌ای آپی‌تلیوم سنگفرشی پوست» حفره دهانی» واژن؛ و 
سرویکس؛ اپی‌تلیوم‌های مکعبی محاری los‏ کننده اندام‌های 
برون ریز (غدد بزاقی» wl Sh‏ مجرای صفراوی)؛ اپی تلیوم 
استوانه‌ای دستگاه گوارش» رحم. و لوله‌های فالوپ؛ و اپی تلیوم 
ترانزیشنال مجرای ادراری. این بافت‌ها تا زمانی که ذخیره 
سلول‌های بنیادی دست نخورده باقی بمانه می‌توانند بهراحتی 
بعد از آسیب باززایی شوند. 

سایر يافت‌ها a5)‏ بافت‌های etal Nad,‏ مبی‌شوند) از 
سلول‌هایی ساخته شده‌اند که به‌طور طبیعی در مرحله Go‏ چرخه 
سلولی قرار دارند و تکثیر نمی‌شوند اما قادرند در پاسخ به آسیب 
یا ازدست‌رفتن توده بافتی» تقسیم شوند. این بافت‌ها عبارتند از: 
پارانشیم بیشتر اندام‌های توپر مانند کبد» Ad S‏ و پانکراس. 
سلول‌های اندوتلیال فیبروبلاست‌ها» و سلول‌های عضله صاف 
نیز به‌طور طبیعی خاموش هستند اما می‌توانند در پاسخ به عوامل 
رشد تکثیرشوند؛ واکنشی که در ترمیم زخم بسیار با اهمیت است. 

برخی از بافت‌ها aS)‏ بافت‌های دائمی" نامیده می‌شوند) 
سلول‌هایی دارند که کاملاً تمایز یافته می‌باشند و اصلاً تکثیر 
نمی‌شوند. مثل بخش عمده نورون‌ها و سلول‌های عضله قلب. 


آسیب وارد a ous‏ این بافت‌ها برگشت‌ناپذیر است و به دلیل 
adi!‏ سلول‌ها توانایی باززایی ندارند منجر به تشکیل اسکار 
می‌گردد. سلول‌های عضله اسکلتی معمولاً غیر قابل تقسیم در 
نظر گرفته می‌شوند» اما سلول‌های اقماری چسبنده به غلاف 
اندومیزیال ظرفیت باززایی اندکی برای عضله ایجاد می‌کنند. 

تکثیر سلول به وسیله پیام‌های رسیده از ععوامل رشد و 
ماتریکس خارج سلولی به پیش رانده می‌شود. عوامل رشد 
مختلف بسیاری شرح داده شده‌اند که برخی از dl‏ بر روی انواع 
متعددی از سلول‌ها اثر می‌گذارنده در حالی که سایرین Sly‏ هر 
نوع سلول اختصاصی هستند (فصل ۱). عوامل رشد معمولاً 4 
وسیله سلول‌های نزدیک Jove‏ آسیب تولید می‌شوند. مههم‌ترین 
منابع این عوامل رشد ماکروفاژهایی هستند که در ائو سیب 
بافتی فعال شده‌اند. اما سلول‌های اپی‌تلیال و استرومایی نیز 
برخی از این عوامل را تولید می‌کنند. چندین ale‏ رشد به 
پروتئین‌های ECM‏ متصل می‌شوند و در محل آسیب بافتی با 
غلظت‌های بالایی حضور می‌یابند. تمامی عوامل رشد مسیرهای 
پیام‌رسانی را فعال می‌کنند که در نهایت تغییراتی را در بیان ژن 
باعث می‌شوند واين تغییرات به نوبه خود سلول را به سمت 
چرخه سلولی هدایت می‌کنند و از بیوسنتز مولکول‌ها و 
اندامک‌هایی که برای تقسیم سلولی مورد نیاز هستند. حمایت 
می‌کنند fas)‏ ۱). سلول‌ها علاوه بر پاسخ دادن به عوامل Ady‏ 
از اینتگرین‌ها برای اتصال به پروتئین‌های ECM‏ استفاده 
می‌کنند؛ پیام‌های رسیده از اینتگرین‌ها نیز می‌توانند تکثیر 
سلولی را تحریک کنند. 

در فرایند باززایی» تکثیر سلول‌های باقی مانده با تکامل 
سلول‌های بالغ از سلول‌های بنیادی تکمیل می‌گردد. در فصل ۱ 
انواع اصلی سلول‌های بنیادی را تشریح کردیم. در بالغین 
مهم‌ترین سلول‌های بنیادی sly‏ باززایی بافت بعد از آسیب؛ 
سلول‌های بنیادی بافتی هستند. gel‏ سلول‌های بنیادی در 
شکاف‌هایی تخصص‌يافته زندگی می‌کنند و اين باور وجود دارد 
که آسیب پیام‌هایی را در این شکاف‌ها ایجاد می‌کند که 
سلول‌های خاموش را فعال می‌کند تا تکثیر شوند و به سلول‌های 
بالغی تمایز یابند که جمعیت سلولی بافت آسیب‌دیده را دوباره 


مگانیسم‌های باززایی بافت 

اهمیت باززایی در جایگزینی بافت‌های آسیب دیده بر اساس 
انواع مختلف بافت و شدت آسیب وارده متفاوت است. 

« در اپی‌تلیوم‌های روده و پوست. سلول‌های آسیب‌دیده به 
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سرعت با تکثیر سلول‌های باقی مانده و تمایز سلول‌های 
مشتق از سلول‌های بنیادی بافت جایگزین می‌شوند؛ البته 
مشروط به اينکه غشایی پایه زیرین دست نخورده باقی 
مانده باشد. سلول‌های اپی تلیال باقی‌مانده عوامل رشدی 
تسولید می‌کنند که در اين فرآیندها دخیل می‌باشند. 
سلول‌های تازه تولید شده مهاجرت می‌کنند تا نقص ایحاد 
شده توسط آسیب را پر کنند و تمامیت بافت را مجدداً به آن 
برگردانند (شکل ۳-۲۳). 

۰ _باززایی بافت در اندام‌های پارانشیمی که سلول‌هایشان 
ظرفیت تکثیر دارند نیز رخ می‌دهد. اما به جز در کبد در ple‏ 
اندام‌ها این فرآیند محدود است. پانکراس» آدرنال تیروئيد, 
و ریه ظرفیت باززایی اندکی دارند. برداشتن یک کلیه به 
روش جراحی» پاسخی جبرانی را در کلیه باقی مانده 
برمی‌انگیزد که شامل هیپرتروفی و هیپرپلازی سلول‌های 
مجرایی نزدیک می‌باشد. مکانیسم‌های زمینه‌ای این پاسخ 
ناشناخته‌انده اما Vlora!‏ شامل تولید موضعی عوامل رشد و 
برهم‌کنش‌های سلول‌ها با ECM‏ می‌باشند. ظرفیت غیر 
طبیعی کبد در باززایی ol‏ را به الگویی با ارزش برای مطالعه 
این فرآیند pss‏ کرده است (همان طور که در زیر شرح 
داده شده است). 


بازگرداندن ساختار طبیعی بافت تنها زمانی امکان‌پذیر است 
که بافت باقی مانده از نظر ساختاری دست نخورده باقی مانده 
باشد؛ مثلاً بعد از برداشتن بخشی از کبد به روش جراحی. در 
مقابل اگر بافت در اثر عفونت یا التهاب آسیب ببیند» بازسازی 
ناکامل خواهد بود و با تشکیل اسکار همراه می‌شود. به عنوان 
نمونه تخریب وسیع کبد همراه با فروپاشی چهارچوب ASS)‏ 
(مانند آنچه در آبسه‌های CAS‏ رخ می‌دهد)» حتی اگر سلول‌های 
باقی‌مانده Cas‏ ظرفیت باززایی را دارا باشند. منجر به تشکیل 
اسکار می‌گردد. 


aah es jl jl 
کید انسان ظرفیت چشمگیری برای بازسازی دارد. همانند آنچه در‎ 
رشد بعد از هپاتکتومی نسبی دیده می‌شود؛ این جراحی ممکن‎ 
کبد از دهنده زنده انجام پذیرد.‎ on است برای برداشتن تومور یا‎ 
در رشد مجدد کبد پرومتئوس" دیده‎ LS شکل افسانه‌ای باززایی‎ 
زئوس"‎ Gow فرستاده شده از‎ lis می‌شود که هر روز توسط‎ 
خورده می‌شد؛ اين کار به عنوان مجازاتی برای دزدیدن راز آتش‎ 
پرومتئوس هر شب باز رشد می‌کرد. حقیقت‎ LS انجام شده بود و‎ 
هنوز هم شگفت‌آور است اما کمتر از این داستان.‎ 

بازسازی کید توسط دو مکانیسم اصلی انجام می‌شود: تکثیر 


هپاتوسیت‌های باقی مانده و تشکیل جمفیت مجددی از سنشاء 

سلول‌های پیش‌ساز. اينکه کدام مکانیسم نقش اصلی را اییفا 

می‌کند به ماهیت آسیب بستگی دارد. 

تکثیر هپاتوسیت‌ها به دنبال هپاتکتومی نسبی. در انسان 
برداشتن تا ۰٩/کبد‏ با تکثیر هپاتوسیت‌های باقی‌مانده قابل 
اصلاح است. این فرآیند به وسیله سیتوکین‌هایی مانند ۱16 
که توسط سلول‌های کوپفر تولید شده است و عوامل رشدی 
مائند عامل رشد هپائوسیت (HGF)‏ که توسط بسیاری از 
انواع سلول‌ها تولید می‌شود, به پیش می‌رود. 

۰ بازسازی کبد به وسیله سلول‌های پیش‌ساز. در شرایطی که 
ظرفیت باززایی هپاتوسیت‌ها آسیب دیده است» مثلاً بعد از 
آسیب مزمن کبدی LL‏ سلول‌های پیش‌ساز موجود در 
کبد تجدید جمعیت می‌کنند. در جوندگان این سلول‌های 
پیش‌ساز سلول‌های بیضی نامیده می‌شوند؛ دلیل این 
نامگذاری شکل هسته آنها است. برخی از اين سلول‌های 
پیش‌ساز در شکاف‌هایی تخصص aL‏ به نام کانال‌های 
هربنگ " ساکن هستند؛ این کانال‌ها در محل اتصال 
کانالیکول‌های صفراوی به مجاری صفراوی بزرگتر قرار 
دارند. پیام‌هایی که موجب تکثیر سلول‌های پیش‌ساز و تمایز 
آنها به هپاتوسست‌های sind.» Di‏ موضنوح ضقانت در 
حال اجرا می‌باشند. 


ترمیم به وسله باززابی 


هو بافت‌های مختلف از این موارد تشکیل بافته‌اند: 
بافت‌های خون‌ساز), سلول‌هایی که در حالت طبیعی 
خاموش هستند اما توانایی تکثیر شدن دارند (بیشتر 
(نورون‌ها: عضلات قلبی و اسکلتی). ظرفیت باززایی 
یک بافت به ظرفیت‌های تکثیری سلول‌های 
سازنده‌اش بستگی دارد. 

ه تکثیر سلول در کنترل چرخه سلول قرار دارد و توسط 
عوامل رشد و برهم‌کنش‌های سلول با ماتریکس خارج 
سلولی تحریک می‌شود. 


از اساطیر یونان پاستان Prometheus‏ - 1 
از اساطیر یونان باستان Zeus‏ -2 
3-canals of Hering‏ 
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» بازسازی کبد مثالی کلاسیک از ترمیم به‌وسیله باژزایی 
است. این روند توسط سیتوکین‌ها و عوامل رشدی آغاز 
می‌شود که در پاسخ به ازدست‌رفتن توده کبد و التهاب 
تولید می‌شوند. در موقعیت‌های گوناگون بازسازی 
ممکن است ازطریق تکثیر هپائوسیت‌های زنده مانده یا 
تجدید جمعیت سلول‌های پیش‌ساز رخ دهد. 


ترمیم با اسکارگذاری (بافت جوشگاهی) 

اگر ترمیم به تنهایی با کمک باززایی امکان‌پذیر نباشد. با جایگزین 
شدن سلول‌های سیب دیده توسط بافت همبند صورت می‌گیرد که 
موجب شکل‌گیری اسکار (بافت جوشگاهی) می‌شود؛ هم چنین 
ممکن است ترکیبی از باززایی سلول‌های باقی مانده و تشکیل 
اسکار رخ دهد. همان‌طور که پیش از این گفته ca‏ 1 آسیتنا 
بافتی شدید یا مزمن باشد و به سلول‌های پارانشیمی و 
اپی‌تلیومی و نیز چهارچوب بافت همبند صدمه وارد eS‏ یا اگر 
سلول‌هایی که تقسیم نمی‌شوند آسیب ببینند» بافت اسکار 
تشکیل می‌شود. بر خلاف بازسازی که شامل jl‏ گرداندن اجزای 
بات استه شکیل slg atl‏ پاسکی ابیت که قر dy.)‏ 
cl‏ بازسازی HBL‏ بافت "وصله" زده می‌شود. واژه اسکار اغلب 
در ارتباط MAL‏ زخم در پوست به کار برده می‌شود اما ممکن 
است برای توصیف جایگزین شدن سلول‌های پارانشیمی به 
dling‏ کلاژن در هر بافتی نیز مورد استفاده قرار بگیرد؛ مانند 
آنچه در قلب بعد از انفارکتوس میوکارد رخ می‌دهد. 


مراعل یل بافت جوشگاهی 

pose yi‏ با کمک رسوب بافت همبند شامل مجموعه‌ای از مراحل 

هی‌ذرفی است که به‌دنبال آسیب‌بافتی رخ می‌دهند (شکل 

۳-۲۴ 

با گذشت دقایقی از شروع آسیب یک توپی هموستازی 
متشکل از پلاکت‌ها (فصل ۴) تشکیل می‌شود که جلوی 
خون‌ریزی را گرفته و داربستی برای ارتشاح سلول‌های 
التهابی فراهم می‌کند. 

التهاب. این مرحله ترکیبی از پاسخ‌های معمول التهابی حاد 
و مزمن است. محصولات شکست حاصل از فعال شدن 
کمپلمان؛ کموکین‌های رها شده از پلاکت‌های فعال و pile‏ 
واسطه‌های تولید شده در محل آسیب در نقش مواد جاذب 
شیمیایی وارد عمل می‌شوند و نوتروفیل‌ها و مونوسیت‌ها را 
(در طی ۶ تا ۴۸ ساعت بعدی) به محل فرا می‌خوانند. 
همان‌طور که پیش از این شرح داده شد. این سلول‌های 


التهابی عوامل مهاجم را حذف می‌کنند (مثل میکروب‌هایی 
که به زخم وارد شده‌اند) و بقایای به جا مانده را پاکسازی 
می‌کنند. ماکروفاژها بازیگرهای سلولی اصلی در فرآ یند 
ترمیم هستند؛ ماکروفاژهای MI‏ میکروب‌ها و بافت‌های 
نکروزه را پاکسازی می‌کنند و در طی یک حلقه پسخوراند 
cute‏ التهاب را Cy gf‏ می‌کنند» و ماکروفاژهای M2‏ عوامل 
رشدی را تولید می‌کنند که تکثیر انواع بسیاری از سلول‌ها در 
مرحله بعدی ترمیم را تحریک می‌کنند. به محض پاک شدن 
عوامل آسیب‌رسان و سلول‌های نکروزه» التهاب بر طرف 
می‌شود؛ چگونگی خاموش شدن شعله التهاب در بسیاری از 

موقعیت‌های آسیب هنوز به خوبی مشخص نشده است. 

تکثیر سلول. در مرحله بعدی که تا ۱۰ روز طول می‌کشد. 

انواع مختلفی زا سلول‌ها از جمله سلول‌های Seb ce!‏ 

سلول‌های ان_دوتلیال pling‏ سلول‌های عروقی» و 

فیبروبلاست‌ها تکثیر می‌شوند و به نزدیکی زخمی که اینک 

تمیز شده است مهاجرت AUS go‏ هر نوع عملکرد منحصر 

به فردی دارد. 

۰ سلول‌های ابی‌تلیال به عوامل رشدی که به شکل 
موضعی تولید شده‌اند پاسخ می‌دهند و بر روی زخم 
مهاجرت می‌کنند تا آن را پپوشانند. 

۰ سلول‌های اندوتلیال و ple‏ سلول‌های عروقی تکثیر 
می‌شوند تا عروق خونی جدید را بسازند؛ این فرآیند 
آنژیوژنز نام دارد. به‌دلیل اهمیت این فرایند در 
پاسخ‌های فیبریولوژیک میزبان و در بسیاری از شرایط 
پاتولوژیک, در ادامه با جزئیات بیشتر شرح داده می‌شود. 

© فیروبلاست‌ها تکثیر odd‏ و به محل آسیب مهاجرت 
می‌کنند و بر روی رشته‌های کلاژن قرار می‌گیرند و 
Ski‏ را SG‏ من دزن 

ترکیب فیبروبلاست‌های در حال تکثیر. بافت همبند 
سست. عروق خونی جدید و سلول‌های پراکنده التهابی 
مزمن نوعی بافت را می‌سازد که منحصر به زخم‌های در 
Jb‏ التیام Cowl‏ و بافت گرانولاسیون" امیده می‌شود. 
این نام از ظاهر صورتی» نرم و گرانولار آن منشاء 
می‌گیرده مانند آنچه در زیر دلمةٌ یک زخم پوستی 
مشاهده می‌شود. 

بازسازی. بافت همبندی که به وسیله فیبروبلاست‌ها رسوب 
يافته است» اسکار فیبری پایداری تولید می‌کند. این فرآیند 
۲ تا ۳ هفته بعد از آسیب آغاز می‌شود و ممکن است Sly‏ 
ماه‌ها پا سال‌ها ادامه پیدا کند. 


۱- granulation tissue 
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شکل ۴ مراحل ترمیم به وسیله تشکیل اسکار:اتام یک زخم بزرگ پوستی.اين مالی از انیم ثانویه است. (۸) توپی هموستازی و CB) AG‏ 
تکثیر سلول‌های اپی‌تلیال؛ شکل‌گیری بافت گرائولاسیون با رشد عروق و تکثیر فیبروبلاست‌ها. (6) بازسازی برای تولید اسکار فیبری. 


pall‏ زخم‌های پوستی را می‌توان به دو دسته تقسیم‌بندی 
کرد: ایام اولیه (جوش خوردن اولیه) که به بازسازی آپی‌تلیوم با 
حداقل اسکار اشاره دارد» مانند آن چه در برش‌های جراحی که 
خوب کنار هم قرار گرفته‌اند مشاهده می‌شود؛ و dell‏ ثانوبه 
(جوش خوردن ثانوبه) که به زخم‌های بزرگتری اشاره دارد که با 
ترکیبی از بازسازی و اسکار ترمیم می‌شوند. به دلیل اینکه 
فرآیندهای اساسی دخیل در هر دو نوع التيام زخم از بازسازی تا 
اسکار گذاری به هم پیوسته هستند. ما در بحث خود پیرامون 
وقایع کلیدی ترمیم بافت. آنها را از هم تفکیک نمی‌کنيم. 


آنژیوژنز (رگ نزایی) 
آنژیوژنز به فرآیند تکوین عروق خونی جدید از عروق موجود 
گفته می‌شود. آنژیوژنز فرآیند بسیار مهمی در روند التیام 
محل‌های آسیب‌دیده» پیدایش جریان خون جانبی در محل‌های 
ایسکمی, و فراهم کردن امکان افزایش تومورها به میزانی فراتر 
از حدودی که توسط عروق خونی اولیه آن‌ها خونرسانی می‌شود, 
به حساب می‌آید. تلاش‌های بسیاری برای فهم مکانیسم‌های 
آنژیوژنز انجام شده است و درمان‌هایی جهت تقویت این فرآیند 
Mes)‏ جهت بهبود خونرسانی به قلبی که به علت آترواسکلروز 
آسیب دیده است) یا مهار آن (به منظور جلوگیری از رشد تومور یا 
رشد پاتولوژیک عروق خونی در دژنراسیون مرطوب ماکولار 
چشم) توسعه یافته‌اند. 

آنژیوژنز شامل تشکیل عروق خونی جدید از عروق موجود 
است و مراحل زیر را در بر می‌گیرد (شکل ۳-۲۵): 


» اتساع عروقی در پاسخ به NO‏ و افزایش نفوذپذیری عروق 
VEGF bugs‏ 

lee‏ شدن پری‌سیت‌ها از سطح pe‏ مجرایی" و شکسته 
شدن غشای Ah‏ برای اجازه دادن به شکل‌گیری یک جوانه 
عروقی 

e«‏ مپهاجرت سلول‌های اندوتلیال به سمت محل آسیب بافتی 

مهاجرت سلول‌های اندوتلیال بلافاصله پشت سر نوک 
تشکیل شده از سلول‌های مهاجر 

بازسازی به صورت لوله‌های مویرگی 

فراخوانی سلول‌های پری‌اندوتلیال (پری‌سیت‌های 
مویرگ‌های کوچک و سلول‌های عضلات صاف عروق 
بزرگتر) برای ساختن رگی بالغ 

سرکوب تکثیر و هاجرت اندوتلیوم و رسوب غشای پایه 


این احتمال مطرح شده است که سلول‌های پیش‌ساز 
اندوتلیومی در مفز استخوان حضور دارند و برای تشکیل عروق 
جدید می‌توان آنها را فراخواند. با این حال احتمالاً این سلول‌ها 
نقش بسیار اندکی (اگر نقشی داشته باشند) در آنژیوژنز همراه با 
التيام بیشتر زخم‌ها بازی می‌کنند. 

فرایند آنژیوژنز چندین مسیر پیام‌رسانی» برهم‌کنش‌های 
سلول - سلول, پروتئین‌های ECM‏ و آنزیم‌های بافتی را شامل 
می‌شنود. 


|- abluminal 
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شکل ۳-۲۵ آنزیوژنز. در جریان ترمیم بافت اساساً آنویوژنز از طریق 
جوانه زدن عروق جدید صورت می‌گیرد. مراحل فرآیند و پیام‌های اصلی 
درگیر نشان داده شده‌اند. عروق تازه تشکیل شده به عروق دیگر متصل 
می‌گرد ند (نشان داده نشده) تا یک بستر عروقی جدید تشکیل دهند. 


۰ عوامل رشد. WVEGF‏ و به خصوص VEGF-A‏ (فصل \( 
هم مهاجرت و هم تکثیر سلول‌های اندوتلیال را تحریک 
می‌کنند و به اين ترتیب فرآیند جوانه زدن مویرگی در 
آنژیوژنز را آغاز می‌نمایند. VEGF‏ با تحریک تولید NO‏ 
اتساع عروقی را تقویت می‌کند و در شکل‌گیری مجرای 
عروقی مشارکت می‌کند. عو امل رشد فیروبلاست (6لها) 
و به خصوص FGF-2‏ تکثیر سلول‌های اندوتلیال را 
تحریک می‌کنند. آنها همچنین مهاجرت ماکروفاژها و 
فیبروبلاست‌ها را به منطقه آسیب دیده تقوبت می‌کنند و 
مهاجرت سلول اپی‌تلیال برای پوشاندن زخم‌های اپیدرمی را 
تحریک می‌کنند. عروق تازه تشکیل ord‏ نیاز دارند تا با 
فراخوانی پری‌سیت‌ها و سلول‌های عضله صاف و نیز با 
رسوب بافت همبند پایدار شوند. چندین عامل رشد از جمله 
PDGF‏ و Vis! TGF-B‏ در فرآیند پایدارسازی مشارکت 


می‌کنند: PDGF‏ سلول‌های عضله صاف را فرا هی‌خواند و 
۸ تکفیر و مهاجرت سلول‌های اندوتلیال را سرکوب 
می‌کند و تولید پروتئین‌های ECM‏ را افزایش می‌دهد. 

© پیام‌رسانی Notch‏ مسیر plo‏ رسانی Notch‏ از طریق 
برقراری ارتباط متقاطع با VEGF‏ جنوانه زدن و منشعب 
شدن عروق جدید را تنظیم می‌کند و به این ترتیب اطمینان 
می‌یبد که عروق تازه تشکیل شده فضای سناسب برای 
عرضه کافی خون به بافت در حال plall‏ را دار aaa‏ 

© پروتئین‌های ECM‏ در فرآیند جوانه زدن عروق در آتژیوژنز 
شرکت می‌کنند؛ این کار را Gace‏ از طریق بر هم کنش با 
گیرنده‌های اینتگرین سلول‌های اندوتلیال و با ایجاه 
داربستی برای رشد عروق انجام می‌دهند. 

آنزیم‌های موجود در ECM‏ به خصوص ماتریکس 
متالوپروتئینازها ECM {MMP5)‏ را تجزیه می‌کنند تا اجازه 
بازسازی و گسترش لوله عروقی را فراهم کنند. 
عروق تازه تشکیل شده به چند دلیل نشت‌پذیرند: اتصالات 

ناکامل بین سلول‌های اندوتلیال. VEGF‏ (عامل رشدی که 

آنژیوژنز را به پیش می‌برد) نفوذپذیری عروقی را افزایش 

می‌دهد. این نشت‌پذیری تا حدودی مسئول ادمی است که 

ممکن است در زخم‌های در حال Pll‏ برای مدتی طولانی‌تر بعد 

از برطرف شدن پاسخ التهابی حاد دیده شود. 


فعال شرن فیبروبلاست‌ها و ,سوب pina ASL‏ 
ته‌نشین شدن بافت همبند طی دو مرحله رخ می‌دهد: (۱) مهاجرت 
و تکثیر فیبروبلاست‌ها در محل آسیب و (۲) رسوب پروتئین‌های 
0 که توسط این سلول‌ها تولید شده‌اند. این فرآیندها به وسیله 
سیتوکین‌ها و عوامل رشدی که به طور موضعی تولید شده‌اند (از 
جمله FGF-2 PDGF‏ و (TGF‏ هماهنگ می‌شوند. منابع 
اصلی این فاکتورها سلول‌های التهابی و به ویژه ماکروفاژهای 
فعال شده از مسیر جایگزین (M2)‏ هستند که در محل‌های 
آسیب دیده ارتشاح پیدا می‌کنند. 

فیبروبلاست‌ها در پاسخ به سیتوکین‌ها وعوامل رشد از لبه 
وارد زخم می‌شوند و به سمت مرکز آن مهاجرت می‌کنند. برخی 
از این سلول‌ها ممکن است به سلول‌هایی به نام میوفیروبلاست 
تمایز پیدا کنند که حاوی اکتین عضله صاف هستند و فعالیت 
انقباضی افزایش یافته‌ای دارند و وظیفه‌شان نزدیک کردن زخم 
از طریق کشیدن لبه‌های زخم به سمت مرکز آن است. 
فیبروبلاست‌ها و میوفیبروبلاست‌های فعال شده فعالیت 
سنتتیک خود را نیز افزایش می‌دهند و پروتئین‌های بافت 
همپندی 9“ خصوص کلاژن را تولید می‌کنند؛ کلاژن جزء اصلی 
ابیکار کاملاً تکامل یافته است. 
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7۴8 مهم pA‏ سیتوکین Ap‏ سنتز و رسوب پروتئین‌های 
بافت steam‏ است. TOFD‏ به وسیله اکثر سلول‌های بافت 
VAS‏ سیون WY‏ می‌شود. از جمله توسط ماکروفاژهای فعال 
شده از روش جایگزین. سطوح TGF B‏ در يافت‌ها در ابتدا توسط 
ضال‌سازی پس از رونویسی ۲0۴ خاموش» سرعت ترشح 
مولکول قعال و عواملی در ECM‏ به خصوص اینتگرین‌ها AS‏ 
ضالیت 70۳ را کاهش یا افزایش می‌دهند تنظیم می‌شود از 
BS‏ رونوسی ژن تتظیم نمی‌شود). به علاوه 
میکروقیبریل‌های ساخته شده از فیبریلین نیز میزان دسترسی 
زیستی 16۴-8 را تنظیم می‌کنند (فصل TGF BF‏ مهاجرت و 
تکثیر فییروبلاست‌ها را تحریک می‌کند. سنتز کلاژن و 
قیبرونکتین را افزایش می‌دهد. و با مهار متالوپروتئینازهاءه تجزیه 
ECM‏ ,| کاهش می‌دهد. TGF‏ نه تنها در شکل‌گیری اسکار 
پس از آسیب دخیل است. بلکه در تکامل فیبروز در ریه, کبد و 

کلیه‌ها به دنبال التهاب مزمن نیز نقش دارد. -۲0۳ اثرات ضد 
التهایی نیز دارد و پاسخ‌های التهایی را محدود می‌سازد و به آنها 
خانمه می‌دهد. این کار را با مپهار تکثیر لنفوسیت‌ها و فعالیت سایر 
لکوسیت‌ها انجام می‌دهد. 

با پیشرفت روند pl‏ تعداد فیبروبلاست‌های در حال تکثیر 
و عروق جدید کاهش می‌یابد. اما فیبروبلاست‌ها به شکلی 
پیش‌رونده قنوتیبی سنتتیک‌تر به خود می‌گیرند و همچنین 
رسوب 27۷ افزایش whe‏ به‌طور مشخص سنتز کلاژن برای 
مستحکم شدن زخم در حال التیام و پایداری مکانیکی آن 
ضروری است. سنتز کلاژن توسط فییروبلاست‌ها در اوایل 
جریان التیام زخم آغاز می‌شود (روزهای ۳ تا ۵) و بسته ay‏ اندازه 
زخم تأ چند هفته ادامه پیدا می‌کند. تجمع خالص کلاژن نه تنها 
به افزایش ستتز 3 وابسته است بلکه به کاهش تخریب کلاژن 
نیز بستگی دارد (در ادامه توضیح داده شده). همزمان با بلوغ 
NK!‏ پسرفت پیشرونده عروقی رخ می‌دهد که در نهایت بافت 
گرانولاسیون بسیار پر عروق را به اسکاری رنگ پریده و Gree‏ 
بلون رگ تبدیل می‌کند. 


بازسازی (قالبگیری هجرر) pines CL‏ 

اسکار بعد از تشکیل شدن. بازسازی می‌شود تا قدرتش افزوده 
شود و متقبض بگردد. استحکام زخم به دلیل اتصالات متقاطع 
کلاژن و افزایش اندازه رشته‌های کلاژن: بیشتر می‌شود. به 
علاوه در نوع کلاژن رسوب HBL‏ نیز تغییری رخ می‌دهد و 
کلاژن نوع 111 که در bly)‏ فرآیند ترمیم رسوب adh‏ بود با 
کلاژن نوع 1 که توان ارتجاعی بیشتری دارد جایگزین می‌گردد. 
در زخم‌های پوستی خوب dou‏ شده در عرض ۳ ماه استحکام به 
۷۰-۰ استحکام پوست طبیعی باز می‌گردد. انقباض زخم در 


5 ی‎ ۸ 5 aa 
6 8 0 0 = ست. وت‎ 


ابتدا به وسیله میوفیبروبلاست‌ها صورت می‌گیرد و در اداهه 
اتصالات متقاطع رشته‌های کلاژن این کار را انجام می‌دهند. 

با گذشت زمان بافت همبند تجزیه شده و اسکار کوچک 
می‌گردد. تجزیه کلاژن‌ها و pls‏ اجزای BOM‏ 4 وسیله 
خانواده‌ای از ماترمکس متالوبر وتبنازها (IEMMP)‏ انجام می‌گیرد؛ 
علت نام‌گذاری LAMMP‏ وابستگی فعالیت آنزیمی آنها به 
یون‌های فلزی Jee)‏ روی) است. انواع گوناگونی از سلول‌ها 
(قیبروبلاست‌هاء ماکروقاژهاه نوتروفیل‌ها» سلول‌های سینوویال, 
و برخی سلول‌های MMP {JUG ol‏ را تولید می‌کنند؛ سنتز و 
ترشح AMMP‏ به وسیله عوامل رشد. سیتوکین‌ها و سایر عوامل 
تنظیم می‌شود. ۳ها شامل این موارد هستند: کلاژنازهای 
Sole‏ که کلاژن رشته‌ای را برش می‌دهند (۳و۲و۱ ٩06۴‏ 
ژلاتینازها (۹و۲- (MMP‏ که کلاژن بی‌شکل و فیبرونکتین را 
تخریب می‌کنند؛ و استروم لیزین‌ها (۱۱و۱۰و۳- (MMP‏ که 
طیفی از اجزای 15201 از جمله پروتئوگلیکان‌ها» لامینین 
فیبرونکتین» و کلاژن بی‌شکل را تجریه می‌کنند. آلاستاز 
نوتروفیلی, کاتپسین G‏ پلاسمین» وسایر سرین پروتئینازها نیز 
می‌توانند ECM‏ را تجزیه کنند اما در فرآیند بازسازی زخم نسبت 
به ۷0۷۳ها از اهمیت کمتری برخوردار هستند. به علاوه 
کلاژنازهای فعال به سرعت توسط مپهارکننده‌های باقتی 
متالوپروتئینازها (11*1۳ها) که اختصاصی هستند مهار می‌شوند؛ 
۳ ها توسط اکثر سلول‌های مزانشیمی تولید می‌شوند. 
بنابراین تعادل موجود بین MMP‏ و 71*4۳ها اندازه و ماهیت 
اسکار را تنظیم می‌کند. 


wy‏ ریخت شناسی 

ec‏ بافت گراتولاسیون با خصوصیات زیر شناخته می‌شود: 
تکثیر فیبروبلاست‌ها و شویرگ‌های ظریف جدید با 
دیواره تازک در یک ماتریکس خارج سلولی سست: 
الب همراه با سلول‌های السهایی به خصوص 
ماکروفاژها (شکل ۴-۲۶۸ این بافت به شکلی 
پیش‌رونده به محل آسیب هجوم می‌برد؛ مقدار بافت 
گرانولاسیون تشکیل شده به اندازه نقص باقتی ایجاد 
شده توسط زخم و شدت التهاب بستگی دارد. 

» یک اسک‌ار یاف یبروز موجود در بافت‌ها از 
فیبروبلاست‌های بزرگ, pb‏ فعال و دوکی شکل, OTIS‏ 
متراکم. قطعاتی از بافت الاستیک و سایر اجزای ECM‏ 
تشکیل یافته است (شکل ۳-۲۶8). آسیب‌شناسان 
اغلب از رنگ‌های اختصاصی برای شناسایی اجزای 
مختلف بروتئینی اسکارها و بافت‌های فیبروتیک 


شکل ۳-۲۶ (A)‏ بافت گرانولاسیون که عروق متعدد ادم و ECM‏ سست سلول‌های oll‏ اتفاقی را OLS‏ می‌دهد کلاژن با رنگ آمیزی سه گاثه به 
رنف آبی در آمده است. کلاژن بالغ اندکی در این Mel‏ دیده می‌شد. (2) رنگگآمیزی سه گانه جوشگاه OAS fll‏ بالغ (آبی رنگ) را el ns‏ با Solem‏ 
عروقی ly‏ کنده نشان می‌دهد. 


استفاده می‌کنند. رنگ سه‌گانه" رشته‌های کلاژن را 
شناسایی می‌کند و By‏ الاستین رشته‌های ظریف 
آلاممستی.را سفاستا نی SB gon‏ کت هدز تیان lip‏ 
افیا یر الاستنگ: سی‌باشد. Bs)‏ مب گنه در 
حقیقت Gols‏ سه رنگ است ‏ علت نام‌گذاری‌اش 
همین است - که گلبول‌های قرمز را به رنگ نارنجی, 
عضله را به Ky‏ قرمز و کلاژن را به رنگ آبی در 
می‌آورد.) پروتئین دیگری از ماتریکس خارج سلولی 
که استرومای بافت همبند اندام‌های طبیعی را می‌سازد 
و در اسکارهای تازه تشکیل شده حضور دارد,رتیکولین 
نام دارد؛ رتیکولین از کلاژن نوع 11 تشکیل شده است 
یط نک رکف اخمساصی JP‏ فتانباین است: 


ترمیم با اسکارگذاری (بافت جوشگاهی) 


در صورتی که بافت آسیب دیده توانایی باززایی 
نداشته باشد یا چهار چوب ساختاری به شکلی 
آسیب‌دیده باشد که نتواند از باززایی حمایت کند, 
ترمیم توسط رسوب بافت همبند و تشکیل اسکار 
صورت می‌گیرد. 

Jol.‏ اصلی ترمیم با اسکارگذاری عبارتند از؛ 
شکل‌گیری لخته. التهاب. آنژیونز و شکل‌گیری بافت 


و۷9 
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گرانولاسیون: مهاجرت و تکثیر فیبروبلاست‌ها/ سنتز 
کلاژن, و بازسازی (قالب‌گیری مجدد) بافت همبند. 


۰ ماکروفاژها برای هماهنگ کردن فرآیند ترمیم اهمیت 4 
بسیاری دارند و اين کار را با حذف عوامل مهاجم و a.‏ 
تولید سیتوکین‌ها و عوامل رشدی انجام می‌دهند که #۳ 
تکثیر انواع سلول‌های دخیل در فرآیند ترمیم را !9 
تحریک می‌کنند. 

ie‏ ۳6۳ یک عافل فیبروژتیک قدرتمتة استه وسوب کل 


۲ به تعادل موجود بین عوامل فیپروژنیک, 
ماتریکس متالویر وتئینازها (LaMMP)‏ که BCM‏ را 
تجزیه می‌کنند و مهارکننده‌های بافتی LaMMP‏ 
(11۳]ها) وابسته است. 


عوامل مخل ترمیم بافتی 

فرآیند ترمیم بافت به Jo‏ تأثیرات مختلفی که عمدتاً کیفیت يا 

کفایت ترمیم را کاهش می‌دهند تغییر می‌کند. متفیرهایی که 

فرایند بهبودی را دستخوش تغییر می‌کنند می‌توانند خارجی 

(نظیر عفونت) یا داخلی» سیستمیک با موضعی باشند. 

ه عفونت از bled‏ بالینی مهم‌ترین علت تاخیر در ترمیم است. 
عفونت با طولانی کردن التهاب سبب افزايش آسیب بافتی 
موضعی می‌شود. 

دیابت یک بیماری متابولیک است که ترمیم بافتی را به 


[ ۵۵ 


دلیل بسیاری دچار اختلال می‌کند (فصل ۲۴) و دلیل 
سیستمیک مهمی برای التيام غیرطبیغی زخم می‌باشد. 
تغذیه اثرات قابل توجهی بر روی ترمیم می‌گذارد. به‌طور 
مثال کمبود پروتئین و به ویژه کمبود ویتامین 6 ساخت 
کلاژن را مهار کرده و ترمیم را به تاخیر می‌اندازد. 
گلوکوکور تیکوئیدها (استروئیدها) اثرات ضد التهابی ثابت 
شده‌ای دارند و مصرف آنها می‌تواند به دلیل مهار تولید 
و کاهش فیبروز سبب تضعیف بافت جوشگاهی 
شود. با این حال در برخی موارد اثرات ضد التهابی 
گلوکوکورتیکوئیدها مطلوب است. به‌طور مثال در جریان 
عفونت‌های قرنیه گاهی از گلوکوکورتیکوئیدها (به همراه 
آنتی‌بیوتیک‌ها) استفاده می‌شود تا بدین ترتیب احتمال بروز 
کدورت قرنیه در pl‏ تجمع کلاژن کاهش ab‏ 
متفیرهای مکانیکی نظیر افزایش فشار موضعی یا پارگی 
می‌توانند سبب Le‏ شدن لبه‌های زخم از یکدیگر شوند. 
پرفیوژن ضعیف در اثر آترواسکلروز و دیابت یا انسداد درناژ 
وریدی (به‌طور مثال در وریدهای واریسی) نیز سبب اختلال 
در فرآیند ترمیم می‌شوند. 
اجسام خارجی نظیر قطعات استیل» شيشه یا حتی استخوان 
سبب به تاخیر انداختن ترمیم می‌شوند. 
نوع و گستردگی آسیب بافتی بر روی ترمیم بعدی اثر 
می‌گذارد. بازیابی کامل عملکرد تنها زمانی اتفاق می‌افتد که 
بافت‌ها از سلول‌هایی با قابلیت تکثیر شدن تشکیل aly‏ 
باشند؛ حتی با این وجود نیز آسیب شدید ممکن است به 
بازسازی ناکامل بافتی و حداقل از دست رفتن بخشی از 
عملکرد منجر شود. اسیب وارده به بافت‌هایی که از 
سلول‌های بدون توانایی تقسیم تشکیل شده‌اند به شکلی 
اجتناب‌ناپذیر منجر ay‏ تشکیل اسکار می‌گردد؛ مانند التیام 
انفارکتوس میوکارد. 
محل آسیب و خصوصیات بافتی که آسیب od‏ است نیز 
مهم می‌باشند. به عنوان مثال در التهابات رخ داده در 
فضاهای بافتی (مانند حفرات پلور پریتوئن. سینوویوم) 
اگزوداهای اندک ممکن است جذب بشوند و توسط 
آنزیم‌های پروتئولیتیک لکوسیت‌ها هضم بگردند؛ این امر 
منجر به برطرف‌شدن التهاب و بازسازی ساختار طبیعی 
بافت می‌گردد. با این حال هنگامی که اگزودا بسیار زیاد است 
به‌طوری که امکان بازجذب کامل آن نباشد ارگانیزه 
می‌شود؛ فرآیندی که در آن بافت گرانولاسیون به درون 
اگزودا رشد می‌کند و در نهایت اسکار فیبروز برجای 
می‌گذارد. 


نمونه‌های بالینی التیام غبرطبیهی زخم و تشکیل باقت 
جو شگاهی (اسکار) 

عوارض ترمیم بافت می‌توانند در اثر اختلال در هر یک از اجزای 
پایه‌ای فرآیند رخ دهند از جمله نقص در شکل‌گیری Sal‏ 
تشکیل بیش از حد اجزای ترمیمی و شکل‌گیری انقباض و 


نقایس التیاع: زخع‌های هزمن ۱ 

این موارد در موقنیت‌های بالینی EDM‏ دیده Zz DO e‏ 

نتیجه عوامل موضعی و سیستمیک ایجاد می‌گردند. مواردی 

در ادامه می‌آیند Sy‏ نمونه‌های شایع هستند. 

زخ‌های وربدی Gu.‏ با (Y-YVA JSS)‏ اغلب در افراد 
سالخورده و در اثر هیپرتانسیون وریدی مزمن روی 
می‌دهند؛ اين هیپرتانسیون وریدی در اثر وریدهای واریسی 
شدید یا نارسایی احتقانی قلب ایجاد می‌شود. رسوب 
رنگدانه آهن (هموسیدرین) متداول است و از شکسته شدن 
گلبول‌های قرمز fol‏ می‌گردد. ممکن است با التهاب 
مزمن نیز همراه باشد. این زخم‌ها قادر به التیام یافتن 
نیستند چرا که اکسیژن اندکی به محل زخم می‌رسد. 

0 زخم‌های شربانی (شکل ۲-۲۷8 در افراد مبتلا به 
آترواسکلروز شریان‌های محیطی و به خصوص همراه با 
دیابت بروز می‌یابند. ایسکمی موجب آتروفی و سپس نکروز 
پوست و بافت‌های زیرین آن می‌شود. این ضایعات 
می‌توانند کاملا بدون درد باشند. 

زخم‌های فشاری (شکل (F-YVC‏ نواحی‌ای از زخم پوستی و 
نکروز بافت زیرین هستند که در اثر فشار طولانی‌مدت وارده 
به بافت‌ها از طرف استخوان ایجاد می‌شوند؛ See‏ در افراد 
سالمند بدون تحرک بستری مبتلا به اختلالات متعدد. 
ضایعات در اثر فشار مکانیکی و ایسکمی موضعی اییجاد 
می‌گردند. 

© زخم‌های دبابتیک (شکل (Y-YAD‏ اندام‌های تحتانی به 
خصوص پاها را تحت تأثیر قرار می‌دهند. نکروز بافتی و 
شکست خوردن التیام نتیجه بیماری عروق کوچک است که 
باعث ایسکمی؛ نوروپاتی, اختلالات متابولیک سیستمیک و 
عفونت‌های ثانویه می‌شود. از نظر بافت‌شناسی این ضایعات 
با زخم‌های اپی‌تلیال (شکل ۳-۲۷۲ و بافت گرانولاسیون 
گسترده در درم زیرین (شکل ۳-۳۷۴) مشخص می‌گردند. 


در برخی موارد شکست خوردن التيام ممکن است موجب 
بازشدگی زخم (پارگی زخم) بشود. این رخ داد اگر چه شایع 
نیست» اما بیشتر بعد از جراحی شکم و در نتیجه افزایش فشار 


@Olumpaye99 


_— 
canta 


شکل ۲-۲۷ زخم‌های مزمن نشان‌دهنده نقایصی در روند التیام زخم هستند. (AD)‏ نمای بیرونی زخم‌های پوستی. (۸) زخم وریدی ساق با؛ (8) 


زخم شریانی همراه با نکروز بافتی tor oF‏ (6) زخم دیابتیک؛ و D)‏ زخم فشاری. EF)‏ نمای بافت‌شناسی زخم دیابتی. (EB)‏ دهانه زخم (شبیه 


آتشفشان)؛ (۳) التهاب مزمن و بافت گرانولاسیون. 


می‌دهد) ایحاد می‌شود. 


اسکارگز اری بیش از هر 

شکل‌گیری بیش از حد اجزای فرآیند ترمیم می‌تواند منجر به 
تشکیل اسکارهای هیپر تروفیک و کلوئید بشود. تجمع مقلایر 
بیش از حد کلاژن می‌تواند ایجاد اسکاری برجسته ay‏ نام سکار 
Say Sea‏ بکند. این اسکارها اغلب به سرعت رشد می‌کنند و 
میوفیبروبلاست‌ها در آنها ade‏ دارند» اما در طی ماه‌ها تمایل به 
کوچک شدن دارند (شکل ۳-۲۸۸). عمدتاً اسکارهای 
هیپرتروفیک بعد از آسیب حرارتی يا تروماتیکی که لایه‌های 
عمقی درم را درگیر می‌کند شکل می‌گيرند. اگر بافت اسکار فراتر 
از مرزهای زخم اصلی رشد کند و پسرفت نکند کلوید نامیده 
می‌شود (شکل .(Y-YAB‏ مشاهده شده است که برخی افراد 
مستعد تشکیل کلوئید هستند به خصوص افراد نژاد افریقایی. 


ok * + ۰ 2‏ “ = ۰ ۳ 
کرانولاسیون فراوان یکی Soo‏ از انحراغات التيام زخم است 


که با شکل‌گیری مقادیر زیادی بافت گرانولاسیون ue‏ 


می‌گردد؛ لبه بافت گرانولاسیون از سطح پوست اطراف 
برجسته‌تر می‌شود و جلوی اپی‌تلیالیزه شدن مجدد را می‌گیرد 
onl)‏ فرآیند گوشت "yy pe‏ نیز نامیده می‌شود). گرانولاسیون 
اضافه باید به وسیله کوتر یا برش جراحی برداشته شود تا اجازه 
بارگشت تمامیت اپی‌تلیال را فراهم کند. به ندرت اسکارهای 
برشی یا آسیب‌های تروماتیک ممکن است با تکثیر بیش از حد 
قیبروبلاست‌ها plug‏ عناصر بافت همبند همراه باشند و در 
حقیقت ممکن است dy‏ از برداشته شدن محجدداً عود کنند. 
دسموئدها؟ یا فبروماتوزهای مهاحم ؟ نئوپلاسم‌هایی هستند که 
در deb‏ خاکستری بین تومورهای خوش‌خیم و بدخیم با درجه 
Owl‏ قرار می‌گیرند. 

انقباض زخم بخش مهمی از فرأیند طبیعی PLA‏ زخم است. 


2- desmoids 


1 proud flesh 


3. aggressive fibromatoses 
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شکل ۳-۲۸ نمونه‌های بالینی اسکارگذاری و رسوب کلاژن بیش از 
حد. (A)‏ اسکار هیپرتروفیک. (9) کلونید. (6) نمای میکروسکوپی 


کلونید. به رسوب ضخیم بافت همبند در درم توجه کنید. 


شکل تشدید شده این فرآیند منجر به Sites‏ و 
ناهنجاری‌های شکلی زخم و بافت‌های اطراف آن می‌شود. 
جمع‌شدگی‌ها بیشتر تمایل دارند در کف دست‌هاء کف پاها و 
سطح قدامی توراکس بروز پیدا کنند. جمع‌شدگی‌ها معمولاً بعد از 
سوختگی‌های جدی o>‏ می‌شوند و در حرکت مفاصل اختلال 
dou!‏ می‌کنند. 


فیبروز در اعضای بارانشیمی 

واژه فیبر وز برای اشاره به رسوب بیش از حد کلاژن و pale‏ اجزای 
ECM‏ در بافت به کار می‌رود. واژه‌های Ss‏ و فبروز ممکن 
است به جای یکدیگر استفاده شوند اما فیروز اغلب به رسوب 
ps‏ طبیعی کلاژن اشاره دارد که در > Qh‏ بیماری‌های مزمن ذر 
اعضای داخلی بدن رخ می‌دهد. مکانیسم‌های پایه‌ای فیبروز 
مشابه مکانیسم‌های دخیل در شکل‌گیری اسکار در پوست در 
جریان ترمیم بافتی می‌باشند. فیبروز فرآیندی پاتولوژیک است 
که توسط محرک‌های آسیب‌رسان پایدار مانند عفونت مزمن و 
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FIBROSIS 


شکل ۳-۲۹ مکانیسم‌های فیبروز. آسیب پایدار بافتی منجر به التهاب 
مزمن و از دست رفتن ساختار بافت می‌شود. سیتوکین‌های تولید شده 
توسط ما کروفاژها و سایر لکوسیت‌ها مهاجرت و تکثیر فیبر وبلاست‌ها و 
میوفیبروبلاست‌ها و رسوب کلاژن و سایر پروتئین‌های ماتریکس خارج 
سلولی را تحریکك می‌کنند. نتیجه نهایی جایگزین شدن بافت طبیعی با 


واکنش‌های ایمنی القا می‌گردد و معمولاً با از دست رفتن بافت 
همراه است (شکل ۳-۲۹). فیبروز احتمالاً مسئول اختلال 
عملکرد قابل توجه عضو و حتی نارسایی عضو است. 

همان طور که پیش از این گفته hb‏ سیتوکین اصلی دخیل 
در فیبروز 7078 است. مکانیسم‌هایی که باعث افزایش فعالیت 
10۳47 می‌شوند» به دقت شناسایی نشده‌اند» اما مرگ سلول در 
اثر نکروز یا آپوپتوز و تولید ROS‏ احتمالاً آغازگرهایی مهم 
هستند (صرف‌نظر از نوع بافت). سلول‌هایی که در پاسخ به 
تحریک TOF B‏ کلاژن تولید می‌کنند بر حسب نوع بافت بسیار 
متفاوتند. در بیشتر اعضای بدن از جمله ریه و کلیه 
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میوفیبروبلاست‌ها منبع اصلی کلاژن هستند اما سلول‌های 
اقماری مههم‌ترین تولیدکنندگان کلاژن در سیروز کبدی هستند. 

اختلالات فیبروتیک بیماری‌های مزمن و ناتوان‌کننده 
مختلفی را شامل می‌شوند She‏ سیروز کبدی» اسکلروز 
سیستمیک (اسکلرودرما)؛ بیماری‌های فیبروزان ریه (فیبروز 
ریوی با علت ناشناخته» پنوموکونیوز, و فیبروز ریوی Lill‏ شده 
توسط دارو یا پرتوتابی)» بیماری مرحله نهایی Ald‏ و پریکاردیت 
تحدیدی. این شرایط در فصل‌های مربوط به خود در ادامه LS‏ 
Cou‏ شده‌اند. از آن جایی که فیبروز علت اصلی ناتوانی و مرگ 
در cp!‏ شرایط ples ww!‏ زیادی برای تکامل داروهای ضد 
فیبروز وجود دارد. 


شکل‌گیری بافت گرانولاسیون, و بازسازی (قالب‌گیری 


» زخم‌های پوستی می‌توانند با جوش‌خوردگی اولیه 
(Ads! plod‏ يا جوش خوردگی ثانویه (التیام ثانویه) 
ترمیم شوند: التیام ثانویه شامل اسکارگذاری بیشتر و 
جمع‌شدگی زخم می‌باشد. 

0 التیام زخم توسط شرایط متعددی دستخوش تغییر 
می‌شود به خصوص عفونت و دیابت؛ Epi‏ حجم و 
محل آسیب عوامل مهمی هستند که فرآیند ترمیم را 
تحت Pm‏ قرار می‌دهند. 

BOM ae Sl chee ale‏ سی‌تباند جر پوس آیجاد 
کلوئید کند. 

0 تحریک مداوم سنتز کلاژن در بیماری‌های التهابی 
مزمن منجر به فیبروز بافت می‌گردد که اغلب با از 
دست رفتن گسترده بافت و اختلال عملکردی همراه 


uh 
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اختلالات همود Kelis‏ ۱ 
ترومبو آمبولی. و شوک 


Telegram : >>> @khu_medical 


رئوس مطالب فصل ne‏ ۳۳۹ 

پرخونی و احتقان, VEY‏ هموستاز طیعی» VOY‏ آمبولی هو ا» ۱۷۰ 

خیز, ۱۶۸ ترومبوزه ۱5 انفارکتوس, ۱۷۱ 

افزايش فشار هید روستاییک» ۱۴۹ انعقاد د اخل عروقی منتشر (DIC)‏ ۱۳۸ عو امل موثر بر ابجاد انفارکتوس؛ ۱۷۴ 

کاهش فشار اسمزی پلاسماه ۱۵۰ آمبولی, ۱۶۸ شوک. ۱۷۶ 

انسد اد لنفاوی» ۱۵۰ تروعبوآمبولی VW sa‏ بیماربزایی شوک سپتکك. ۱۷۵ 

احتباس سدیم و آب؛ ۱۵۱ ترومبوآمبولی سیستمیکك» ۱*۹۵ مراحل شوک ۱۷۷ 

خونریزی, ۱۵۲ ون و۱۳۹۵ 4 

هموستاز و ترومبوز. ۱۵۳ آمبولی مایم آمنیوتیک» \Ne‏ 2 
a’‏ 
o~‏ 


اکسیژن و مواد مغذی موردنیاز را فراهم کرده و مواد زائد حاصل از 
متابولیسم سلول را پاک می‌کند. پروتئین‌های پلاسما در شرایط 
طبیعی با گذر خون از بسترهای مویرگی» درون عروق FL‏ 
می‌مانند و حرکت خالص اندکی از آب و الکترولیت‌ها به:دزون 
بافت‌ها وجود دارد. این تعادل اغلب توسط عوامل پاتولوژیکی که 
عملکرد اندوتلیوم را تغییر می‌دهند. فشار هیدروستاتیک عروقی 
را افزایش می‌دهند و يا محتوای پروتئینی پلاسما را کاهش 
می‌دهند dy‏ هم می‌خورد. موارد ذکر شده همگی می‌توانند سبب 
ایجاد خبز شوند که به تحمع مایع در اثر حرکت خالص رو به خارج 
آب درون فضاهای خارج سلولی اطلاق می‌شود. خیز بسته به 
محل و شدت می‌تواند Sul ols!‏ و يا قابل توجهی داشته باشد. 
خیز در اندام‌های تحتانی می‌تواند سبب احساس تنگ‌شدن کفش 
فرد پس از یک روز بی‌تحرکی شود اما خیز در ریه‌ها سبب پر 
شدن آلوئول‌ها و joy‏ هیپوکسی تهدیدکننده حیات می‌گردد. 
عروق خونی ما به میزان شایعی در معرض درجات مختلفی 
از تروما قرار دارند. هموستاز فرآیند لخته شدن خون است که از 
خونریزی بیش از حد پس از آسیب عروقی جلوگیری می‌کند. 


ایجاد اختلال در خون‌رسانی CSL‏ منطقه می‌شود و در صورتی 
که شدید باشد و dy‏ سرعت رخ دهد می‌تواند باعث افت 
فشارخون» شوک و مرگ شود. بالعکس» لخته شدن نابجا 
(تروبوز) يا مهاجرت لخته‌ها (آمبولی) می‌تواند سبب انسداد 
عروق خونی شده و بالقوه باعث مرگ سلولی ایسکمیک 
( انفارکتوس) شود. در حقیقت می‌توان CAF‏ تروموامبولی علت 
زمینه‌ای سه عامل اصلی مرگ‌ومیر و ناتوانی در کشورهای 
توسعه‌یافته است: انفارکتوس میوکارد. آمبولی ریوی و وقایع 
مغزی عروقی (سکته مغزی). 

با این dodo‏ بحث خود را دربارةٌ اختلالات همودینامیک» با 
بررسی شرایطی که Cel‏ افزایش حجم خون بافت‌ها می‌شوند. 
شروع می‌کنيم. 


پرخونی و احتقان 


پرخونی و احتقان هر دو به افزایش حجم خون داخل بافت اشاره 
دارند. اما مکانیسم‌های زمینه‌ای متفاونی دارند. برخونی فرآیندی 
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فعال است که ناشی از انساع آرتریول‌ها و افزايش جریان خون در 
نقاط التهاب یا در عضلات اسکلتی در حال ورزش می‌باشد. 
بافت‌های پرخون قرمزتر از حالت طبیعی می‌باشند که تراکم خون 
اکسیژن‌دار است. احتقان فرآیندی غیرفعال است که به دنبال 
اختلال در خروج خون وریدی از بافت رخ می‌دهد. احتقان 
می‌تواند به صورت سیستمیک رخ دهد (مثلاً در نارسایی قلبی) و 
یا به دنبال انسداد ایزوله وریدی به صورت موضعی رخ دهد. 
بافت‌های محتقن رنگ غیرطبیعی آبی قرمزی دارند ghee)‏ 5 که 
ناشی از تجمع هموگلوبین بدون اکسیژن در منطقه درگیر 
می‌باشد. خون‌رسانی ناکافی بافتی و هیپوکسی پایدار در احتقان 
مزمن و پایدار می‌تواند سبب مرگ سلول‌های پارانشیمی و فیبروز 
ثانویه بافتی شود و افزایش فشار داخل عروقی سبب ایجاد خیز و 
گاهی اوقات پاره شدن مویرگ‌ها و ایجاد خونریزی‌های کانونی 
می‌شود: 


سطح مقطع بافت‌های پرخون L‏ محتقن مرطوب و 
خضونریزی‌دهنده است. Glial‏ ریوی خاد در معاینه 
میکروسکوپی به صورت مویرگ‌های آلوئولی محتقن از 
خون و درجات متفاوتی از خیز سپتوم آلوئولی و خونریزی 
داخل آلوئولی خود را نشان می‌دهد. در جریان احتقان ریوی 
مزمن سپتوم ضخیم و فیبروتیک می‌شود و در فضاهای 
Jy sgl]‏ ماکروفاژهای مستعدد حاوی هموسیدرین 
(سلول‌های نارسایی قلبی) حاصل از گلبول‌های قرمز 
فا گوسیتوز شده دیده می‌شود. در احتقان کبدی حاد ورید 
مرکزی و سینوزوئیدها متسع می‌شوند و ختی ممکن است 
سلول‌های کبدی به دنبال نکروز جدا شوند. سلول‌های 
کبدی پری‌پورتال که به Jo‏ نزدیکی‌شان به آرتریول‌های 
GAS‏ اکسیژنرسانی بهتری دارند. کمتر دچار هیپوکسی 
شدید می‌شوند و ممکن است تنها دچار تغییرات چربی 
برگشت‌پذیر شوند. در احتقان کبدی مزمن و ne‏ فعال نواحی 
مرکزی لبول‌های کبدی در معاینه گراس رنگی قرمز 
قهوه‌ای دارند و اندکی فرورفته‌اند (به دلیل از دست رفتن 
سلول‌ها) و در مسقایسه با مناطق احاطه کننده از کبد 
غیرمحتقن و all‏ چرب. برجسته‌تر است (کبد جوز هندی) 
(شکل ۶-۱۸ یافته‌های میکروسکوپیک عبارتید از تکروز 
مرکز لبولی سلول SAS‏ خونریزی و ما کروفاژهای Sole‏ 
هموسیدرین (ثکل 6-۱8 
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شکل ۴-۱ کبد با احتقان مزمن غیرفعال و نکروز خونریزی‌دهنده 
(A)‏ در این نمونه اتوپسی, نواحی مرکزی قرمز رنگ هستند و در مقابله : 
پارانشیم زنده اطراف فرورفته هستند که منظره " کید جوز هندی را ایجا 
می‌کند Che)‏ امگذاری این است که نمای OT‏ مشابه سطح مقطع جو 
هندی است). (8) منظره میکروسکوپی نشان‌دهنده نکروزکبدی مرکز: 
لبولی به همراه خونریزی و سلول‌های التهابی پرا کنده است. 


اقب سم 


ین 


ys‏ ۶۰ از وزن بدون چربی بدن آب است, که دو سوم 
درون سلولی و باقی آن در بخشهای برون‌سلولی است» که بیش 
به صورت مایع بینابینی می‌باشد (تنهها حدود ۵ از کل آب بد 
در پلاسمای خون قرار 2,0( همان طور پیش‌تر اشاره ش 
اصطلاح خیز بر افزایش مایع موجود در فضاهای بینابینی بافة 
دلالت دارد. gle‏ خارج عروقی همچنین می‌تواند در حفرات بد 
تجمع پیدا AS‏ و این تجمعات در مجموع افیوژن نامب 
می‌شوند؛ مثال: افیوژن در حفرهُ پلور (هید روتوراکس)» a>‏ 
پریکارد (هیدروبریکارد!) یا bi‏ ضفاقی (هیدروبربتونن ۲ . 
ات1 آنازارک " عبارت است از خیز شدید و فراگیر همراه 
تورم شدید بافت زبربوستی و تجمع مایع در فضاهای بدن. 


hydropericardium 2- hypdroperitoncum 
ascites 4- anasarca 


@Olumpaye99 ۱ 


فهرستی از علل bree‏ خیز در جدول ۴-۱ آمده است. 
مکانیسم‌های ادم التهابی Base‏ با افزایش نفوذپذیری عروق در 
ار تباط هستند و در فصل ۳ شرح داده شده‌اند. در زیر علل 
غیرالتهابی خیز به تفصیل بیشتری شرح داده می‌شوند. 

موه لزان متضاد فشار هیدورستاتیک رگی و فشار 
اسمزی کولوئیدی پلاسماء عوامل اصلی حاکم بر حرکت مایع بین 
فضاهای رگی و ite‏ می‌باشند. به‌طور طبیعی خروج مایع از 
انتهای سرخرگچه‌ای" بستز رگ‌های ریز" ay‏ داخل فضای 
بینابینی توسط جریان رو به داخل موجود در انتهای سیاهرگی 
تقریبا متعادل می‌شود؛ مقدار کمی مایع بینابینی اضافی توسط 
رگ‌های لنفاوی زهکشی می‌شود. خواه افزایش فشار مویرگی و 
خواه کاهش فشار اسمزی ‏ کولوئیدی می‌تواند منجر به افزایش 
مایع بینابینی شود (شکل ۴-۲). در هر مورد. همچنان که مایع 
برون‌رگی انباشته می‌شود. فشارهای افزایش یافتة هیدورستاتیک 
بافتی و اسمزی پلاسما سرانجام به تعادلی جدید دست پیدا 
می‌کنند. و مایع خیز اضافی موجود در فضای بینابینی نیز از 
طریق رگ‌های لنفاوی زهکش, که در نهایت از طریق مجرای 
صدری " به جریان خون jk‏ می‌گردد. (شکل ۴-۲). 

مایع خیزی که در هنگام افزایش فشار هیدروستاتیک یا 
کاهش فشار کلوئیدی داخل عروقی تجمع می‌یابد. یک 
ترانسودای کم پروتئین است؛ بر cg] GE‏ مایع خیز التهابی یک 
اگزودای پر پروتئین با وزن مخصوص بالاست» زیرا در اثر 
افزايش نفوذپذیری عروق ایجاد شده است. اعداد معمول برای 
بررسی وزن مخصوص ( <۱/۰۱۲ برای ترانسودا و >۱/۰۲۰ را 
برای اگزودا) مرزها مشخص می‌کنند. ولی کاربرد بالینی ندارند. 
در این جا ay‏ شرح fle‏ مختلف jad‏ می‌پردازيم. 

افزایش فشار هیدروستاتیک 

افزایش فشار هیدروستاتیک به طور معمول ناشی از اختلالاتی 
است که بازگشت وریدی را مختل می‌کنند. افزایش‌های موضعی 
در فشار Job‏ عروقی می‌توانند به‌طور مثال ثانویه به ترومبوز 
Spt.‏ عمقی" در اندام‌های تحتانی همراه با خیز محدود Ay‏ 
قسمت‌های دیستال به ترومبوز در پای مبتلا باشند. افزایش‌های 
فراگیر در فشار سیاهرگی» همراه با خیز عمومی حاصله, با 
بیشترین شیوع در نارسایی احتقانی قلب رخ می‌دهند (فصل 
)1( شکل ۴-۳ مکانیسم‌های به هم مرتبطی را که زمینه‌ساز 
خیز جنرالیزه ناشی از نارسایی قلب. کلیه و AS‏ می‌باشند. نشان 
می‌دهد. عوامل مختلفی فشار هیدروستاتیک وریدی را در 
بیماران مبتلا به نارسایی احتقانی قلب افزایش می‌دهند (شکل 
۴-۳). برون‌ده قلبی کاهش یافته. منجر dy‏ احتقان وریدی 
سیستمیک شده و به دنبال آن» فشار هیدروستاتیک مویرگی 


جدول ۴-۱ علل خیز 


نارساین slits!‏ لب 
پریکاردیت فشارنده 


آسیت (سیروز کبدی) 

انسدد یا تحت فش قرر گرفتن سياهرگ 

ترومبوز 

فشار خارجی Mes)‏ توده) ; ۱ 
عدم culled‏ اندام تحتانی به cde‏ آویزان بودن به مدت طولانی 


گرما 

اختلال در تنظیم عصبی -هومورال 

کاهش laid‏ اسمزی پلاسما (هییوپرو تئینمی) 
گلومرولوپاتی‌های از دست‌دهنده پروتئین (سندرم نفروتیک) 


سیروز کبدی (آسیت) 
سوء تغذ به 


گاستروآنتروپاتی از دست‌دهندة پروتئین 


التهابی 

نئوپلاستیک 

پس از جراحی 

پس از پرتودهی 

chan‏ بیش از حل فیکهوزاه با ایساینکایووع 
افزايش بازجذب لوله‌ای سدیم 

کاهش خونرسانی کلیوی 

افزایش ترشح رنین - آنژیوتانسین - آلاوسترون 


C 
0 


التهاب حاد 
oll‏ مزمن 
رگ‌زایی 


افزایش می‌یابد. نارسایی احتقانی قلب با کاهش برون‌ده قلب و 
بتابراین کاهش خونرسانی کلیوی مرتبط است. کاهش خونرسانی 
کلیوی به Sagi‏ خود محور رنین - آنژیوتانسین - آلاوسترون را به 
ol,‏ می‌اندازده که cel‏ احتباس آب و سدیم توسط کلیه‌ها 
(هایپرآلد وسترونیسم انوبه) می‌شود. هدف از این کار افزودن 
حجم درون رگی و از آن «Serb‏ بهترکردن برون‌ده قلبی همراه با 


1[- 2۳0۵۵۲ 2- microcirculation 


3- thoracic duct 4- deep vein thrombossis 


@Olumpaye99 


اسیپ‌شناسی پایا 


LYMPHATICS 


To thoranic duct and eventually 
to left subclavian لوب‎ 


Increased interstitiat 


Hydrostatic pressure fluid pressure 


Plasma colloid 
osmotic pressure 


Arterial end CAPILLARY BED Venous end 


شکل ۴-۲ ble‏ مزثر بر گذر مایعات از جدارهای مویرگی. 
نیروهای هیدروستاتیک و اسمزی مویرگی در حالت طبیعی در تعادل 
هستنده به طوری که هیچ‌گونه از دست رفتن یا به دست آوردن خالص 
مایعات از Ole‏ بستر مویرگی وجود ندارد. با این حال» NN‏ فشار 
هیدورستاتیک يا کاهش فشار اسمزی پلاسما منجر به انباشت خالص 
مایع Sosy‏ (خیز) می‌شود. همچنان که فشار مایع بینابینی افزایش 
می‌یابد؛ رگ‌های لنفاوی بافت قسمت زیادی از این حجم اضافی را دور 
کردهء در OT Calg‏ را از طریق claw‏ صدری به گردش خون باز 
می‌گردانند. اگر حجم اين مایع از توانایی رگ‌های لنفاوی در زهکشی 
بافت فراتر رود» خیز بافتی ایجاد می‌شود. 


برقرار نمودن مجدد خونرسانی طبیعی کلیوی می‌باشد. با این 
le‏ اگر قلب که در حال نارسا شدن است نتواند برون‌ده قلبی را 
افزایش دهد اضافه بار مایع صرفاً منجر به افزايش فشار 
سیاهرگی و در نهایت jad‏ می‌شود. در نتیجه یک ym‏ معیوب 
احتباس کلیوی مایع و خیز بدترشونده رخ می‌دهد. مگر ASST‏ 
برون‌ده قلبی به حال Jol‏ برگردانده شده یا از احتباس کلیوی آب 
کاسته شود Sta)‏ از طریق محدودکردن نمک دیورتیک‌هاء ایا 
نتاگونیست‌های آلدوسترون). از آن جایی که هیپرآلدوسترونسیم 
ثانویه یک ویژیگی مشترک در Ou‏ خیزهای جنرالیزه است؛ 
محدودیت Ses‏ دیورتیک‌ها و آنتاگونسیت‌های آلدوسترون در 
کنترل pal‏ جنرالیزة ناشی از yet fle‏ قلبی نیز کمک‌کننده 


Ld 


کاهش فشار اسمزی پلاسما 

کاهش غلظت آلبومین پلاسما منجر به کاهش فشار اسمزی 
کلوئیدی خون. و در نتیجه از دست رفتن مایعات از گردش خون. 
مي‌شود. در شرایط طبیعی, تقریباً نیمی از پروتئین‌های پلاسما را 
لبومین تشکیل می‌دهد. بنابراین» شرایطی که در طی آن 


er 


که به دنبال نارسابی قلبی» نارسابی کلیوی با 


شکل ۴-۳ سیرهایی 
کاهش فشار اسموتیک پلاسما سبب بروز خیز می‌شوند. 


آلنومین از گردش خون از دست می‌رود یا به مقدار ناکافی ساخته 
می‌شود. fle‏ شایع کاهش فشار اسمزی پلاسما هستند. سندرم 
نفروتیکک مهم‌ترین عامل از دست دادن آلبومین از خون است. در 
بیماری‌هایی که با سندرم نفروتیک مشخص می‌شوند (قصل 
۴ نفوذپذیری مویرگ‌های گلومرولی افزایش SL‏ و منجر به 
از دست رفتن آلبومین (وسایر پروتتین‌های پلاسما) از طریق 
ادرار می‌شود که در نتیجه آن» خیز جنرالیزه بروز می‌کند. کاهش 
تولید آلبومین در بیماری کبدی شدید (مثل سیروز) (فصل ۱۶) و 
سوء تغذية پروتئین (فصل (A‏ اتفاق می‌افتد. سطوح پایین 
آلبومین (به هر علتی) به ترتیب موجب pal‏ کاهش حجم داخل 
عروقی, کاهش خون‌رسانی به کلیه» و هیپرآلاوسترونیسم ثانویه, 
می‌شود. متأسفانه. افزایش احتباس آب و نمک توسط کلیه‌هاء نه 
تنها نم‌تواند کاهش حجم پلاسما را اصلاح کند. بلکه خیز را 
تشدید می‌کند؛ چرا که نقص اولیه (کمبود پروتئین سرم) همچنان 
پابرجاست. 


انسداد لنفاوی 


pol‏ می‌تواند در اثر انسداد لنفاوی ایجاد شود. که باز جذب مایع از 
فضاهای بینابینی را مختل می‌کند. اختلال در زهکشی لنفاوی و 
خیز لنفاوی" ناشی از آن معمولاً متمرکز" است» و ممکن است 
ناشی از انسداد التهابی یا نئوپلاستیک باشد. Mito‏ عفونت انگلی 
بلارباز" اغلب باعث فیبروز گسترده رگ‌ها و گره‌های لتفاوی در 


|- lymphedema 2- localized 


3- filariasis 


@Olumpaye99 


Glens‏ مغبنی ‏ می‌شود, خیز حاصله در اندام‌های تناسلی خارجی 
و اندام‌های تختانی به قدری شندید است که پیل‌بایی ! خوانده 
می‌شود. انفیلتراسیون و انسداد عروق لنفاوی سظخی در سرطان 
پستان می‌تواند سبب خیز پوست روی gf‏ شود. به این ظاهر 
پوست پستان که فرورفتگی‌های ظریفی دارد Peau d’ orange‏ 
(پوست پرتقالی) گفته می‌شود که مشخصه سرطان پستان است. 
ادم لنفاوی ممکن است گاهی به دنبال درمان رخ دهد. یکی از 
Sle‏ نسبتا شایع این علامت بالینی زنان مبتلا به سرطان پستان 
یه که تحت رزکسیون غدد لنفاوی زیربغلی و /یا پرتوتابی 
قرار می‌گیرند که هر دو می‌توانند درناژ لنفاوی را مختل کنند و 
سبب ادم لنفاوی بازو شوند. 


احتباس سدیم و آب 

افزایش نمک. همراه با آبی که Lue!‏ همراه آن است. هم باعث 
افزایش فشار هیدروستاتیک (به cde‏ افزایش حجم مایع 
درون‌رگی) می‌شود و هم باعث کاهش فشار اسمزی کولوئیدی 
رگی می‌گردد. احتباس نمک ممکن است به همراه هرگونه 
کاهش حاد کارکرد کلیوی» old‏ گلومرولونفرست متعاقب عفونت 
استربتوکوکی» و نارسایی حاد کلیوی رخ دهد (فصل ۱۴). 


@ رَیْخت‌شناسی 

خیز به سهولت. در oli‏ ظاهری تشخیص داده می‌شود؛ از 
نظر میکروسکوپی, عموماً مایع خیز صرفاً به صورت تورم 
خفیف سلول‌ها همراه با پرا کنده‌شدن و از هم جداشدن 
اجزای بستر برون‌سلولی. آشکار می‌باشد. هرچند هر اندام 
یا بافتی در بدن ممکن است درگیر شود اما خیز با بیشترین 
بروز در بافت‌های زیرپوستی, dads‏ و مغز دیده می‌شود. 


خیز زیرپوستی برحسب علت OF‏ ممکن است توزیع 
متفاوتی داشته باشد. و می‌تواند منتشر باشد یا ایننکه در 
مناطقی با بالاترین فشارهای هیدروستاتیک, بارزتر باشد. 
در مورد اخیر. توزیع خیز تحت 8b‏ گرانش قرار می‌گیرد و 
وابسته به ثقل نامیده می‌شود. فشار انگشت بر روی بافت 
زیرجلدی دچار خیز باعث جابجایی مایع بینابینی و ایجاد 
Sty‏ به هکل scab‏ می‌شود. ببه oul‏ حالت Jeb‏ 
گوده‌گذار گفته می‌شود. خیز به دنبال اختلال عملکرد کلیوی 
یا سندرم نفروتیک lel‏ در ابتدا در بافت‌های همبندی شل 
(به طور مثال la ch‏ سبب خیز پری‌اوربیتال می‌شود) خود 
را نشان می‌دهد. در خیز ریوی وزن ریه‌ها اغلب دو تا سه 
برابر طبیعی می‌شود و مقطع‌برداری از آنها نشان‌دهنده 


sas ee‏ گاهی آميخته با خون است گنه نمایانگر 
آمیزه‌ای از هواء مایغ 5.5 و گلبول‌های قرهز تراوش کرده از 
رگ می‌باشد. خیز مغزی می‌تواند لوکالیزه )44 ظور مثال 
ناشی از آبسه یا تومور) یا جنرالیزه باشد که به طبیعت و 
شدت فرآیند پاتولوژیک يا آسیب بستگی دارد. در خیز 
جنرالیزه شیارها باریک می‌شوند و شکنج‌ها متورم شنده و 
علائم فشرده شدن آنها بر روی جمجمه دیده می‌شود. 


خصوصیات بالینی ۱ 

اثرات خیز ممکن است از صرفاً ناراحت‌کننده تا سریعا کشنده 
متفیر باشند. خیز بافت زیرپوستی در نارسایی قلبی یا کلیوی 
عمدتاً از آن نظر که بر بیماری زمینه‌ای دلالت yb‏ حائز a same‏ 
است؛ با این حال, در صورت چشمگیر بودن» ممکن است فرایند 
plu‏ زخم یا پاکسازی عفونت را مختل کند. خیز ریوی مشکل 
بالینی شایعی است که اغلب در dine}‏ نارسایی بطن چپ دیده 
می‌شود؛ اما می‌تواند طی نارسایی کلیه» سندرم دیسترس حاد 
تنفسی (فصل (VV‏ و اختلالات التهابی و عفونی ریه نیز رخ دهد. 
از سوی دیگر» خیز ریوی می‌تواند از طریق تداخل با کارکرد 
تهویه‌ای طبیعی» باعث مرگ شود. نه تنها مایع در تیغه‌های 
حبابچه‌ای " در اطراف مویرگ‌ها جمع می‌شود و مانع انتشار 
اکسیژن می‌گردد. بلکه مایع خیز موجود در فضاهای حبابچه‌ای 
نیز محیط دلخواهی برای عفونت باکتریایی خلق می‌کند. خیز 
مغزی وخیم است و می‌تواند به سرعت کشنده باشد؛ در صورت 
شدید بودن آن, ماده مفزی ممکن است - مثلاً از طریق سوراخ 
"Sp‏ - فتق by‏ کند (بیرون (sip‏ یا ممکن است رگ‌های 
تأمین‌کننده خون ساقه مغز تحت فشار قرار گیرند. هر یک از این 
وضعیت‌ها می‌تواند مراکز بصل‌النخاعی را آزرده کرده و باعث 
مرگ شود (فصل ۲۳). 


9 خیز, نشت ale‏ از عروق به shad‏ بینابینی است. این 
مایع ممکن Cul‏ عاری از پروتئین (ترانسودا) یا غنی 
از پروتئین (ا گزودا) باشد: 
وه خیز می‌تواند ناشی از هر یک از شرایط زیر باشد. 
inguinal 2- elephantiasis‏ -1 


3- alveolar septa 4- foramen magnum 


* افزایش فشار هیدروستاتیک (مثلاً در نارسایی 
قلبی) 
* افزایش تراوایی عروقی Ska)‏ به دنبال التهاب) 
کاهش Lid‏ اسموتیک کلوئید به علت کاهش 
غلظت آلبومین پلاسما 
کاهش تولید (نظیر بیماری کبدی, سوءتغذیه 
پروتئین) 
eo‏ افتزایش از دست دادن (به طور مثال در 
سندرم نفروتیک) 
انسداد لنفاوی (نظیر التهاب یا بدخیمی) 
© اختباس سدیم (مثلاً در نارسایی کلیه) 


خونریزی عموماً بر تراوش خون به بیرون از رگ‌ها به علت پارگی 
رگ‌های خونی یا تشکیل مختل لخته دلالت دارد. همانگونه که در 
بالا شرح داده شد» خونریزی مویرگی می‌تواند در وضعیت‌های 
احتقان مزمن رخ دهد. تروماء آترواسکلروز, یا ضایعات التهابی یا 
بدخیمی در دیوارةٌ یک رگ نیز می‌توانند منجر به خونریزی 
شوند. در صورتی که رگ آسیب دیده یک سرخ رگ یا سیاهرگ 

بزرگ باشد» خونریزی می‌تواند وسیح باشد. 
خطر خونریزی (معمولاً به دنبال آسیبی که به نظر مپهم 

نمی‌رسد) در اثر اختلالات بالینی بسیاری افزایش می‌یابد. این 

اختلالات» اختلالات خونریزی‌دهنده نامیده می‌شوند و می‌توانند 
fle‏ متنوعی داشته باشند؛ شامل: نقایص ارثی یا اکتسابی در 
دیوارة عروق» پلاکت‌ها یا فاکتورهای انعقادی؛ یعنی همه عواملی 
که Ub‏ برای یک هومئوستاز She‏ به درستی کار کنند. این موارد 
در قسمت بعدی توضیح داده می‌شوند. در اینجا ما به خصوصیات 

بالینی خونریزی‌ها (بدون توجه به علت آنها) می‌پردازيم. 
خونریزی می‌تواند تظاهرات و عواقب idl‏ متفاوتی داشته 

باشد. 

8 خونریزی ممکن است خارجی باشد L‏ اينکه درون یک بافت 
محصور شود؛ این انباشت هماتوم خوانده می‌شود. هماتوم‌ها 
ممکن است نسبتاً بی‌اهمیت باشند yo Ute)‏ کبودشدگی‌ها) 
یا اینکه به قدری خون در خود انباشته کنند که باعث مرگ 
شوند (مثلاً یک هماتوم گسترده ALS‏ صفاقی ناشی از 
پارگی یک آنوریسم SASL SS‏ آنورتی؛ (فصل (V+‏ 
ان باشت‌های بزرگ خون در حفرات مختلف he‏ 
هموتوراکس؛ هموبربکارد» همویربتونن "؛ Le‏ هم رتروز؟ 


\-Ymm) ریز‎ eens ۰ 


(داخل مفاصل) نامیده می‌شوند. بیمارانی که خونریژی‌های 
گسترده‌ای دارند» گاه a,‏ علت انهدام گسترده گلبول‌های قرهز 
گلوبین دچار زردی می‌شوند. 
هموئلوبین دج ۷ 

: ) به درون پوست» ws‏ 
مخاطی» L‏ سطوح سروزی» خونریزی منقوظ ناهیده 
eS,‏ (شرومبوسیتوینی» اختلال عملکرد پلاکنتی و 
اختلال در دیواره عروق که در کمبود ویتامین C‏ دیده 
می‌شود (فصل 4A‏ 


uel ed‏ فا 
پورپور۵ موسومند» و ممکن است با بسیاری از همان 
نیز در زمینه تروماء التهاب عروقی (و CONS‏ يا افزایش 


فنگفندگین. عروق مشاهده می‌شوند. 


شکل ۴-۴ (۸) خونریزی‌های پتشی نقطه‌ای در مخاط کولون که در 
اینجا به دنبال ترومبوسیتوپنی رخ داده‌اند. (B)‏ خونریزی کشنده داخل 
“Se‏ 


۳ hemopericardium 
3- hemarthrosis 


5- purpura 


2- hemoperitoneum 


4- petechiea 


۱ 001۱00۴83۷99 


۰ تب زبریوستی بزرگتر (\-Yem)‏ (کبودشدگی‌ها)؛ 
اکیموز نامیده می‌شوند. آریتروسیت‌های موجود در این 
خونریزی‌های موضعی توسط ماکروفاژها تجزیه و 
بیگانه‌خواری می‌شوند؛ سپس هموگلوپین (رنگ قرمز = آبی) 
به طریق آنزیمی به بیلی‌روبین Sy)‏ آببی = سبز) و در 
نهایت به هموسیدرین (قهوه‌ای - طلایی) تبدیل می‌شود. 
که این‌ها مسئول تغییر رنگ مشخصه هماتوم می‌باشند. 


آهمیت بالینی خونریزی بستگی به حجم و میزان از دست 
رفتن خون دارد. خروج سریع کمتر از ۲۰/ از حجم خون یا از 
دست رفتن آهسته مقادیر حتی بیشتر ممکن است اثر چندانی در 
بزرگسالان سالم نداشته باشد؛ با این Je‏ از دست دادن مقادیر 
بیشتر ممکن است منجر به شوک ناشی از خونریزی (ناشی از 
کاهش حجم خون) )5 در زیر بحث شده است) شود. محل 
خونریزی نیز مهم است؛ آن مقدار خونریزی که در بافت‌های 
زیرپوستی جزئی خواهد Og‏ در صورت واقع‌شدن در jae‏ ممکن 
Cul‏ باعث مرگ شود (شکل (F-¥B‏ سرانجام» ازدست‌دادن 
آهن از هموگلوبین و کم‌خونی ناشی از کمبود آهن که متعاقب آن 
رخ می‌دهد. در Aine}‏ ازدست‌رفتن مزمن یا راجعه خون به خارج 
از بدن Mie)‏ یک زخم Kady‏ یا خونریزی قاعدگی) رخ می‌دهد. 
برعکس, آهن & طور موثری از گلبول‌های قرمز فاگوسیتوز شده 
بازیافت می‌شود» بدین ترتیب خونریزی داخلی (نظیر یک 
هماتوم) سبب فقر آهن نمی‌گردد. 


هموستاز و ترومیوز 


هموستاز طبیعی ناشی از یک مجموعه از فرآیندهای به خوبی 
تنظیم شده است که خون را در رگ‌های طبیعی در یک حالت 
مایع و عاری از لخته نگاه می‌دارند در حالی که Ech‏ پیدایش 
سریع یک تویی متمرکز هموستایک در محل آسیب رگی 
می‌شوند. شکل پاتولوژیک هموستاز ترومبوز است که به معنای 
پیدایش یک لخته خون (تروبوس)" درون دستگاه ناگسسته رگی 
می‌باشد. ما Cow‏ خود را با فرآیند هموستاز طبیعی و تنظیم آن؛ 
آغاز می‌کنيم» و با علل و پیامدهای ترومبوز ادامه می‌دهیم. 


هموستاز طبیعی 

هموستاز فرآ یندی است که به دقت هماهنگی شده. و عوامل دخیل 
در آن ples‏ پلا کت‌ها. عوامل انعقادی, و اندوتلیومی که در محل 
آسیب است می‌باشد؛ این اندوتلیوم باعث تشکیل Mad‏ خون 
می‌شود. تا از خونریزی جلوگیری کرده یا پیشرفت OT‏ را محدود 
کند. توالی عمومی رویدادها در هموستاز در محل یک آسیب 
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عروقی در ادامه و در شکل ۴-۵ نشان داده شده است: 


پس از آسیب اولیه.انتباض سر خگچچه‌ها سریعاً رخ می‌دهد و 
جریان خون منطقه آسیب دیده رابه شکل HEP NE‏ 
کاهش می‌دهد (شکل ۴-۸) که تا حد زیادی قابل انتساب 
به مکانیسم‌های رفلکسی نوروژنیک است و از طریق ترشح 
موضعی عواملی از قبیل آندوتلین " (یک تنگ‌کننده نیرومند 
رگی مشتق از آندوتلیوم) تشدید می‌شود. با این SO‏ این اثر 
گذرا است. و اگر به خاطر فعال شدن دستگاه‌های پلاکتی و 
انعقادی oui‏ خونریزی دوباره شروع می‌شد. 

هموستاز اولیه: تشکیل توبی بلاکتی. آسیب اندوتلیوم» فاکتور 
فون‌ویلبراند (WWE)‏ و کلاژن را در معرض قرار می‌دهد و 
این موضوع» چسبندگی پلاکتی و فعالیت آنها را تحریک 
می‌کند. فعال شدن پلاکت‌ها منجر به یک تغییرشکل 
چشم‌گیر و رهاسازی گرانول‌های ترشحی می‌شود (تغییر 
JSS‏ از دیسک‌های گرد کوچک به صفحات مسطح با 
برآمدگی‌های نیزه مانند که به‌طور قابل‌توجهی» سطح را 
افزایش داده‌اند). در عرض Lim‏ دقیقه» عوامل ترشح شده؛ 
پلاکت‌های دیگری را هم به محل احضار می‌کنند. که برای 
تشکیل یک تویی انعقادی اوله» تجمع " پیدا می‌کنند (شکل 
(*-0B‏ 

هموستاز ثانوبه: رسوب فبرین. آسیب عروق» عامل بافتی" را 
در محل آسیب. نمایان می‌کند. عامل بافتی؛ یک 
گلیکوپروتئین پیش انعقادی متصل‌شونده به غشا است که 
به‌طور معمول» توسط سلول‌های ساب‌اندوتلیال دیوارة 
عروقی (مثل سلول‌های عضله صاف یا فیبروبلاست‌ها) 
بیان می‌شود. این عامل در ترکیب با عوامل VII‏ (به ادامه 
Cow‏ رجوع کنید) عمل می‌نماید تا آبشار انعقادی را فعال 
iS‏ که به فعال‌شدن ترومبین می‌انجامد. ترومبین» فیبرینوژن 
در گردش را به فیرین نا محلول شکسته. و یک توری 
فیبرینی می‌سازد. ترومبین همچنین یک BAS LS‏ بالقوه 
پلاکتی نیز هست. که باعث تجمع هر چه بیشتر پلاکت‌ها در 
محل آسیب می‌شود. اين وقایع که هموستاز انوبه نام دارند. 
توپی پلاکتی اولیه را مستحکم می‌کنند (شکل (F-OC‏ 
تثیت لخته و بازجذب OV‏ فیبرین پلیمریزه شده و 
پلاکت‌های تجمع Aish‏ منقبض می‌شوند تا یک توپی 
پایدار tole‏ بسازند تا از ادامهٌُ خونریزی جلوگیری شود. در 
این Alo ye‏ مکایسم‌های تنظیم متقابل (مثل فعال‌کننده 


1۰ ecchymose 2- thrombus 


3- endothelin 4- aggregation 


5- tissue factor 


* & 


A. VASOCONSTRICTION 
Endothelium Basement membrane Arteriole smooth muscle 


SS —— ——‏ تج رت رح جاح ال 


Endothelin release 


Reflex ECM (collagen) 
causes vasoconstriction vasoconstriction 


B. PLATELET ACTIVATION AND AGGREGATION 


Endothelium Basement 


membrane نت‎ ull 


C. ACTIVATION OF CLOTTING FACTORS AND FORMATION 
OF FIBRIN 


D. CLOT RESORPTION 


شکل ۴-۵ هموستاز طبیعی. (AD‏ پس از آسیب رگی عوامل عصبی 
هومورال موضمی باعث یک انقباض رگی LAF‏ می‌شوند. (B)‏ پلا کت‌ها 
از طریق گیرنده‌های گلیکوپرو تلین 18 (GPID)‏ به عامل فونویابراند 
برروی بستر برون‌سلولی در معرض قرار گرفته. می‌چسبند و فعال شده 
دستخوش تغییر شکل و آزادسازی دانه‌ها می‌شوند؛ آدنوزین دی‌فسفات 


: کسان (TXA2) A2‏ آزاد شده از ۱ 
(ADP)‏ و تسروهبو pussy‏ پالاکتی بیشتر خی‌شوند BID‏ 


ی خفن Sith‏ 
-۲0۱۱) به فیبریور ۰ : Lins‏ 
(C) tas Gp 12‏ فعال شدن سوضغی آ؛ ر‌ 


هبوستاتیک اولیه را تشکیل می وه یوب اجه 
هه لته هن وی 
پلیریزامیزن فیبزیی MS OT gs‏ = و 
۱ ستاتیک ثانوبه نهایی در جای خود محکم می‌کند. ) ihe‏ 
a ph‏ از یل OAS AT‏ ۱3۸ فیرینلیتیک) و ترمبود ای 


ساز نك. 
فرآیند هبوستاتیک را به محل آسیب فحد ود می‌ساز 


بلاسمینوژن بافتی 0 npg‏ که توسط سئول‌های اند وتلیال 
ogee‏ شود تا تث خته را به 
ساخته می‌شود) وارد عمل می‌شود. تا تشکیل ris‏ ی 
محل آسیب؛ محدود کنند (شکل ۴-۵۲)» و اين فرایندها در 
Cols‏ به بازجذب لخته و ترمیم بافتی می‌انجامد. 


لازم به تأکید است که سلول‌های اندوتلیال asad‏ 
اصلی هموستاز هستند؛ تعادل میان فعالیت — ’ 
ای وم رین Ry A‏ خی 9 
ترومبوز, انعقاد یا Jo‏ شدن لخته باشد. سلول‌های اندوتلیال 
طبیعی عوامل ضد انعقادی متنوعی ترشح می‌کنند که تجمع 
پلاکت‌ها و انعقاد را مهار می‌کنند و فیبرینولیز را افزایش 
می‌دهند. لبته بهدنبال آسیب یا فعال شدن؛ جهت این تعادل 
عوض شود و سلول‌های اندوتلیال فعالیت بیش انعقادی کسب 
می‌کنند (فعال کردن پلاکت‌ها و عامل انعقادی» که پیش‌تر 
توضیح داده شد. همچنین شکل ۴-۱۱ را ببینید). اندوتلیوم 
علاوه بر تروماء توسط پاتوژن‌های میکروبی نیروهای 
همودینامیکی و واسطه‌های پیش‌التهابی مختلف فعال می‌شود. 
با توجه به اين که اندوتلیوم» عملکرد پلاکت‌ها را تعدیل کرده و 
می‌تواند محرک انعقاد باشد. در این جا بحث مفصلی راجع به 
نقشی پلاکت‌ها و عوامل انعقادی در هموستاز خواهیم داشت» 
سپس به بررسی نقش‌های پیش انعقادی و ضدانعقادی اندوتلیوم 
می‌پردازيم. 


boy 
پلاکت‌ها با تشکیل پلاک هموستاتیک که نقایص عروقی را‎ 
می‌پوشاند و فراهم آوردن سطحی که فا کتورهای انعقادی فعال‎ 
شده را فرا می‌خواند و متمرکز می‌کند. نقش حیاتی در هموستاز‎ 
طبیعی ایفا می‌کنند. پلاکت‌ها قطعان سلولی بدون هسته‌ای‎ 
هستند که توسط مگاکاریوسیت‌های مغز استخوان به داخل‎ 


tissue plasminogen activator‏ -ز 


_ @Olumpaye9Q 


جریان OF‏ ريخته می‌شوند. عملکرد پلاکتی به عوامل زیر 
بستگی دارد: گیرنده‌های گلیکوپروتئینی گوناگون؛ یک اسکلت 
سلولی انقباضی و دو نوع گرانول elif‏ گرانو فا aT‏ 
مولکول چسبندگی سلکتین ‘P-‏ را بر روی غشاهای خود joy‏ 
می‌دهند (فصل (F‏ و حاوی پروتئین‌های دخیل در انعقاد مثل 
فیبرینوژن, عامل انعقادی ۷ و WWE‏ و نیز عوامل پروتئینی که 
ممکن است در ترمیم زخم نقش داسته باشند [مثل فیبرونکتین» 
عامل پلاکتی ۴ (یک کموکین متصل‌شونده به هپارین» عامل 
رشد مشتق از پلاکت (PDGF)‏ و عامل تفییرشکل دهنده [B‏ 
می‌باشند. سایر گرانول‌ها اجسام متراک ۲ WSs clad SSL‏ هستند 
که حاوی آدنوزین دی‌فسفات (ADP)‏ و آدنوزین‌تری فسفات 
کلسیم یونیزه. سروتونین» و اپی‌نفرین می‌باشند. 
پس از یک آسیب تروماتیک «Sy‏ پلاکت‌ها با اجزایی 
بافت همبندی زیر اندوتلیوم بر خورد می‌کنند. مثل WWE‏ و 
کلاژن. در آثر تماس با این پروتئین‌هاء پلاکت‌ها دست‌خوش یک 
توالی از واکنش‌هایی می‌شوند که منجر به تشکیل توپی پلاکتی 
می‌شوند (شکل (F-OB‏ 
اتصال SH,‏ به‌طور عمده. توسط تعامل با VWE‏ 
واسطه‌گری می‌شود. WWE‏ مانند یک پل ارتباطی بین 
گلیکوپروتئین 10 سطح پلاکت (Gplb)‏ و کلاژن در معرض 
قرار گرفته Jos‏ می‌کند (شکل ۴-۶). نقایص ژنتیکی 
VWF‏ (بیماری فون ویلبرانده فصل (VF‏ پا GpIb‏ (سندرم 
برنارد سولیر) منجربه اختلالات خونریزی دهنده می‌شود» 
که این مسئله گواهی بر اهمیت این عوامل است 
پلاکت‌ها پس از اتصال؛ به سرعت تخیر شکل می‌دهند و از 
دیسک‌های dy wile‏ اجسام مضرس (شبیه خارپشت 
دریایی) تبدیل می‌شوند که سطح بسیار زیادی دارند. همراه 
با این تغییر گلیکویروتتین 110/1112 نیز تغییر کرده» و تمایل 
آن به فیبرینوژن (مطالب بعدی را ببینید) افزایش می‌یابد» و 
نیز فسفولپیدهای دارای بار منفی (مخصوصاً فسفاتیدیل 
سرین) به به سطح CSU‏ جابه‌جا می‌شوند. . این فسفولیپیدها 
به کلسیم متصل cod‏ و به عنوان هسته‌های جایگاه‌های 
اتصال برای گرد هم آمدن مجموعه‌های عوامل انعقادی, 
عمل می‌کنند. 
ترشح (واکنش رهاسازی) محتوای گرانول‌ها هم زمان با 
تغییرات در JSS‏ ظاهری پلاکت‌هاء اتفاق می‌افتد. معمولا 
هر دوی این اتفاقات با هم؛ فعال شدن BSW,‏ نامیده 
می‌شوند. فعال شدن پلاکت‌ها توسط عوامل مختلفی 
تحریک می‌شود؛ شامل فاکتور انعقادی ترومبین» و “ADP‏ 
ترومبین از طریق نوع خاصی گیرندة متصل bs aoe‏ 
پروتفین 0 به نام گرنده فعال شده توسط (PAR) V5‏ 


مود بنامیگ نروموا بو , 


ADP induces 
conformational 
change 


von Willebrand 
factor 


Subendothelium 


شکل ۴-۶ چسبندگی و تجمع پلاکت‌ها. فا کتور فون‌ویلیراند به 
صورت یک پل متصل‌کننده میان کلاژن زیر اندو تلیوم و گیرنده پلا کتی 
گلیکوپرو تئین (Gplb) Ib‏ عمل می‌کند. 7 تجمع پلا کتی نیز از طریق 
اتصال فیبرینوژن به گیرنده‌های پلاکتی Gplib-Ila‏ و متصل‌کردن 
تعداد زیادی از پلاکت‌ها به یکدیگر انجام می‌شود. نقائص مادرزادی در 
گیرنده‌ها یا مولکول‌های Shall‏ مختلف منجر به بروز بیماری‌هایی 
می‌شوند که در کادرهای رنگی نشان داده شده‌اند. 


پروتئولیتیک توسط ترومبین» فعال می‌شود. ADP‏ جزئی از 
گرانول‌های اجسام متراکم است؛ بنابراین» فعال شدن 
پلاکت‌ها و رها شدن ADP‏ باعث فعال شدن تعداد بیشتری 
پلاکت می‌شود؛ که این پدیده» تجدیدقو انام دارد. همچنین. 
پلاکت‌های فعال شده پروستاگلاندینی به نام ترومبوکسان 
(TXA2) 2‏ را تولید می‌کنند. که یک فعال‌کنندة بالقوه‌یی 
تجمع پلاکتی است. آمپیرین تجمع پلاکتی را مهار کرده و 
یک نقص خونریزی‌دهندةٌ خفیف ایجاد می‌کند. که اين کار 
را با مهار سیکلواکسیژناز (یک آنزیم پلاکتی مورد نیاز برای 
ساخت (TXA2‏ انجام می‌دهد. هر چند این پدیده کمتر 
شتاخته شده است. اما به نظر می‌رسد که عوامل رشد آزاد 
۰ تجمع SW,‏ به دنبال فعال شدن آنها. تغییر ساختاری در 
گلیکوپروتئین 2 که با فعال شدن پلا کتی رح می‌دهد؛ 


1 P-Selectin 


3- protease-activated receptor 


2- dense bodies 


4- thromboxane A2 
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به قیبرینوژن اجازهُ اتصال می‌دهد. فیبرینوژن یک پلی‌پیتید 
دو ظرفیتی پلاسمایی است که uy‏ پلاکت‌های مجاور پل 
می‌سازد و منجر به تجمع آنپها می‌شود. کمبود ارثی 
تلا زگ منجر به ایجاد یک بیماری خوئریزیدهنده Ay‏ 
نسام ترومبستنی yp PAS‏ می‌شود. موج gad tel‏ 
برگشت‌پذیر است, اما فعال شدن هم زمان ترومبین توپی 
بلاکتی را ایجاد فعالیت و تجمع بیشتر پلاکت‌هاء و با لقای 
A‏ بلاکتی غیرقابل برگشت» تثبیت می‌کند. انقباض 
پلاکتی به اسکلت سلولی وابسته است؛ و پلاکت‌های تجمع 
يافته را فشرده می‌کند. به موازات این تغییرات» ترومبین 
همچنین فیبرینوژن را به ond‏ نامحلول تبدیل می‌کند. 
فیبرین پلاکت‌ها را در محل» می‌چسباند و توبی ثاتوبه 
هموستاتیک نهایی را می‌سازد. گلبول‌های قرمز به دام اقتاده 
و لکوسیت‌ها هم در توپی‌های هموستاتیک وجود دارند. 
حضور لکوسیت‌ها به دلیل چسبندگی آنها Pay‏ سلکتین 
موجود بر روی پلاکت‌های فعال sod‏ می‌باشد. 


اتصال. فعال شدن و تجمع پلاکت‌ها 


una «‏ اندوتلیال غشای پایه زیر ECM‏ را نمایان 
می‌سازد: lac SH‏ در محل‌های آسیب آندوتلیال و از 
طريق اتصال با WWE‏ در گیرنده‌های 0۳1 پلاکت به 
می جچسبند. 

 «‏ اتصال پلاکتی منجر به فعال شدن پلاکت‌ها می‌شود. 
این فرآیند باعث ترشح محتویات گرائول‌های پلاکت‌ها 
نظیر کلسیم (کوفا کتور بسیاری اژ پروتئین‌های 
انعقادی) و ADP‏ (واسطه‌ای جهت فعال شدن بیشتر 
Vac‏ می‌شود اهتچتین عقییرفت ib‏ توجهن خر 
شکل و ترکیب غشایی پلاکت‌ها و فعال شدن 
گیرنده‌های 12 رخ می‌دهد. 

« گیرنده‌های 12 موجود بر روی پلاکت‌های 
فعال شده اتصالات متقاطعی با فیبرینوژن برقرار 
می‌کتند که سبب تجمع پلاکت می‌شود. 

ه فعال شدن همزمان ترومبین, تجمع قیبرین را افزایش 
مي‌دهد و توبی پلاکتی را در محل ثابت می‌کند. 


آبشار ائعقاری 
آیشار انعقادی یک سری از وا کتش‌های آنزیمی تقویت کننده است 
که منجر به رسوب یک Gad‏ فیبر ینی نامحلول می‌شود. همان طلور 


1 =a! a- 
عولمل‎ “ ne که بعداً توضیح داده می‌شوده وابستگی تشکیل‎ 
PPP آزمایش موجود در آزمایشگاه با عروق‎ alg) مختلف در‎ 
تشکیل لخته 4 در‎ flo با این‎ .۴-۷ JSS) بدن؛» متفاوت است‎ 


i re ۲‏ 
بدن موجود زنده و چه در محیط آزمایشگاه 5 صول کلی 


یکسانی پیروی می‌کند که به شرح زیر است: : 
هچ ری 
eee aie ihe‏ . ی وت یی i a‏ 
۳ بوچ Se, ae‏ هر یک از واکتشی‌های 
ai eye‏ یت 
fa ab ld go‏ یک pape‏ ال 

یک آنزیم (عامل انعقادی ‘ 
پیش‌آتزیمی عامل انعقادی)» و یک کوفاکتور (تسویع‌کننده 
واکتش) می‌باشد. 5 ۳۹ 
اين اجزا بر روی یک مجموعه Cid gad‏ با بار منفی سوار 
می‌شوند و توسط Clady,‏ کلم در LS‏ هم نگاه داشته 
می‌شوند. (به همین [JS‏ است که شلاتورهای کلسیم از انعقاد 
خون جاوگیری می‌کتت تواايي انعورهای اسقادی 21 IK NAL‏ 
و X‏ برای اتصال به کلسیم نیازمند این است که گروه‌های اضاقی 
7 کربوکسیل به صورت آنزیمی به برخی از ریشه‌های گلوتامیک 
اسید بر روی این پروتئین‌ها متصل شوند. کوفاکتور این واکنش 
ویتامین K‏ است. آنتاگونیست این واکنش داروهایی نظیر 
کومادین هستند که به‌طور متداولی به عنوان ضدانعقاد از آن 
استفاده می‌شود. 
به‌طور سنتی و بر اساس مطالعات انجام شده در 
آزمایشگاه‌های بالینی» انعقاد خون به دو مسیر خارجی؟ و 
داخلی " تقسیم شده است (شکل ۴-۷۸). 
» مان بروترومبین (PT)‏ فعالیت پروتئین‌های مسیر خارجی 
(عوامل ۰۷11 WX‏ (پروترومبین) و ۷ و فیبرینوژن) را 
ارزیابی می‌کند. به‌طور خلاصه» عامل باقتی» قسفولیپیدها و 
کلسیم به پلاسما افزوده شده و زمان تشکیل یک لخته 
فیبرینی ثبت می‌شود. 
© زماد تبی پروترومبین (PIT)‏ عملکرد پروتئین‌های صسیر 
داخلی (عوامل ۵611 AX XI‏ ۰۷۷11 ۵6 2۷ 11 و فیبرینوژن) 
را ارزیابی می‌کند. در اين ارزیابی,لخته شدن پلاسما با 
افزودن ذرات دارای بار منفی Wee)‏ شیشه مات) شروع 
می‌شود؛ این ذرات با همکاری فسقولیپیدها و کلسیم» عامل 
XU‏ (عامل هاگن) را Sled‏ می‌کنند. سیس, زمان تشکیل 
لخته فیبرینی» Cad‏ می‌شود. 


1- Glanzmann thrombasthenia 


2- extrinsic 3- intrinsic 
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CLOTTING IN THE LABORATORY CLOTTING IN VIVO 


Intrinsic pathway aati tate 
(e.9., glass beads) Exposure of tissue factor 
a) | Extrinsic pathway ‘ @ 


‘ 
@ 
| 


& 
® 


ng + Prothrombin Thrombin 
9 ° 1 ایام بر‎ Re amirars aor | 
oa =e Fibrinogen سس‎ Wa 
۰ 0 


شکل ۴-۷ آبشار انعقادی در آزمایشگاه و در بدن (۸) در آزمایشگاه تشکیل لخته با افزودن فسفولیپیدها؛ کلسیم و یا ماده‌ای با بار منفی مثل 
خرده‌های شیشه (مسیر داخلی) و یا منبعی از عامل بافتی (مسیر خارجی) شروع می‌شود. (8) در بدن» عامل بافتی آغازگر اصلی انعقاد است؛ و توسط 
حلقه‌های با زخورد حاوی ترومبین» تقویت می‌شود (خطوط نقطه‌چین). پلی‌بپتیدهای cad‏ عوامل غیر فعال» و پلی‌پپتیدهای سبز تبره عوامل فعال‌اند» 
در حالی که پلی‌پپتیدهای سبز روشن شبیه کوفا کتورها هستند. 


Active coagulation 
factor (enzyme) 


Inactive coagulation 


sil factor (substrate) 


surface 


Sal‏ ۴-۸ نمایش ترسیمی تبدیل عامل 6 به عامل ها که به نوبه خود عامل ]1 (پروترومبین) را به عامل 138 (ترومبین) تبدیل می‌کند. مجموعةً 
وا کنش اولیه متشکل از AS‏ پروتناز (عامل ee CVE‏ سویسترا (عامل OK‏ و یک تسریع‌کنند واکنش (عامل بافتی): (سوار شده بر روی ضفولیپید 
سطح پلا کت‌ها) می‌باشد. یون‌های کلسیم اجزاء گرد هم آمده را در کنار یکدیگر نگاه می‌دارند و برای انجام وا کنش ضروری هستند. سپس عامل فک( 
فعال‌شده به بخش آنزیمی یک مجموعه مجاور دوم موجود در آبشار انعقادی تبدیل می‌شود و با همکاری عامل ۷۵ که یک تسریع‌کننده وا کنش است؛ 
سیربسترای پروترومبین را به ترومبین (عامل (a‏ تبدیل می‌کند. 
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گر چه ازمابش‌های PT‏ و PTT‏ ارزش cot WY‏ 99 ارزیابی 
عملگر( Nail Jigs‏ ی ثر بیماران ۱ iy)‏ راما pry‏ مزر به ازم/۱ 
را فر بدن موجوة زنده تکرار ثم dish‏ ابن موضوع برش از همه با 
در نطلر گرفتن از ار سالیتی کمبو عواسل انعفاای کلف 
fier‏ | شه امس کرو( عوامل ۷ ۸۷۱۱ IX VUE‏ و X‏ با 
تلا SI‏ خونر adele g jy‏ متوسطا تا شدید همراهی ذارند» و به 
ny‏ میور dd‏ نف ثر بر وترومبین» با عبات م ala ‘ 1 yp la‏ اما 
کمبودهای عامل lad KN‏ با غوثر بزی‌های عفیف ght ole‏ ¢ ذارند» 
و مبتلابان به کمبود عامل Sip AW‏ ندارد, فر ably‏ فا 
مستعد ترومبوز می‌باشند, می‌توان اثر مشناقض rgd‏ عامل KN‏ 
را با توجه به نقّش آن در مسر فیبریئولیز (بعداً توضیح ذاده 
می‌شود) شرح داد؛ با ان حال شواهدی از ااگوهای ازمابشی 
وجود دارد که بیان می‌کند عامل KI‏ ممکن است ذر شرابما 
gold‏ + ترومیوز را گسترش ذهد. ارئباط این مشاسدات dy‏ 
بیماری‌های ترومبوتیک انسان» هنوز کاملاا مشخص نیست. 
yp‏ اساس اثرات کمبودهای عوامل محختلف ذر انسان؛ )4 نار 
می‌رسد ذر بلن» محموعه عامل ۷۳ عامل بافثی WY he‏ 
فعاللکننده عامل ody IK‏ و مجموعه Sole‏ ۸ عامل Villa‏ 
مهم yi‏ ین فعال‌کننده عامل X‏ می‌باشد (شکل ۴-۷). به نار 
of‏ ر سا pla‏ خفیف افراد مبتلا به کمبود عامل ALIX‏ 
a SPP‏ توانایی ترومبین در فعال کرد ن عامل XI‏ (همانند 
عامل ۷ و (VIL‏ مر lad‏ می‌باشد؛ ابن کار یک مکانيسم بازخور 
برای تقوبت ابشار انعقادی است. 
در میان عوامل انعقادی» ترومببین از شمه میم تر است. زبرا 
فعالیت‌های ump!‏ متنوع yl‏ جنبه‌های مختلف هموستاز را 
کنترل کرده» و تشکیل لخته را ay‏ الشیاب و نرمبم مرثبطا می‌کند. 
از میان مهم‌ترین فعالیت‌های ترومبین, می‌توان به موارد زبر 
اشاره کرد 
تبدیل yr‏ زدا» به زرشته‌های متعاطم ip pnd‏ ترومبین 
مستقیماً فیبرینوژن محلول را ay‏ مونومرهای فیبرین تبدیل 
می‌کند. که این مونئومرها بلیمریزه شده و یک فیبرپل 
نامحلول می‌سازند. ترومبین همچنین فرآیند انعقاد را 
تقویت می‌کند. و اين کار را از طربق فعال کردن XI Jole‏ و 
همجنین دو کوفاکتور حیاتی (عامل ۷ و عامل ۷۱۱۱) انجام 
می‌دهد؛ همچنین با فعال کردن عامل ۱۱۱۱ که رشته‌های 
فیبرین را با پیوند کووالان به هم منتصل می‌کند, نوبی 
هموستاتیک ثانویه را ثثببت می‌کند. 
۰ فعالسازی بلاکت‌ها. ترومبین می‌تواند با فعال کردن 
PARS‏ القاکننده Called‏ و تجمع پلاکتی باشده و به این 


00۵۱۵2۵۵۵ _**”**** 


۱ | مساو‎ ۱ 
tA wo ! رگا‎ ped yet ۸۷ ai ۱ ار‎ jl ٩ 


had) Mand, ot ایا‎ ۳۹ ۱ 
۱ | ) 9 ue ol Ye, Jy! التوابی؛ اند نموم 9 با پر انوا‎ 
۱ 1 ما ,سا ی‎ 4 AY 4 
۳ ر؟‎ 9 lhl (wiv yh Ay ytd AS 


yf‏ لد۱6 Vag)‏ ارو هون وا سصله 
\ 


1 Hd gy vg yl ۱ yon jul 


hd gait, ۳ 

> Lane" oy ۸ ۳۳۳ Mo ‘ #اب‎ ۳ iD dy uf ۱ ا‎ ۷۹ hel + 
ohne ۱ 

Ae glial] i yous odle 1 از پگ‎ 


مواجرله با اندو الیو هی ۱ 


Lap lS ۱ + لوالا(‎ ۹ 
سای‎ al ) ۵ ۵ gam انعلان / با.بل‎ due بیک)‎ 


هد cyl (ud‏ عملکرد مننالض, از گسترش 


Vey ۷ 


و شوم دادم وا 
1 ۹ 
ch Mal 4 Ayan!‏ اببر از مد ۱ اسب رسی: جاو oS‏ ی هی A‏ 


۳۱۵۱۵۱ NO 
aggregation PON 


۳۲۱۱۸۱ 
( ۱۷/۸ 


۱ 
۱/۵۱ 


Neutrophil 
adhesion 


Monooyle 
eolivation 


y UL 11۱ 
۷ 


Smooth 
muscle 


coll 
ثر و مبین‎ mo او‎ a jd Sab هدو از و‎ yd اش ار ومسن‎ ۳۰۹ Jai 
J paw 4S) XID فا تور‎ MS, oe تولید‎ ty peed 45» ۱ به هیر‎ rd با‎ 


بر فراری اتصالات متقاعلم در فیبرین و ابجاد لته نامحلول است) را فعال 


US‏ و با laa‏ کر دن ها pd abate cg olan! gle pypS‏ ابشار انعفادتی را 


,کل (شکل PV‏ ترومیین از Gs be‏ فبرناهه‌های Shad‏ شده 


۳ A 4 مر‎ 


7 


ما 


توسط پرونناز (۳۸۷) (۱) تجعم eS Hy‏ و نرشح TRAY‏ و (VY)‏ 
اند و تلبوم را laa‏ می‌کنا. که با wad WN, ۳ Ad yi‏ 7 صالی لو کو وت 
واسئله‌های مختلف pend‏ بو لیشک ly ly CEPA)‏ کته (NO,PGI,)‏ با 
(۳) لو کسوس 


مسیتو 5S‏ (۱۱(6۱۲) 4 اسخ صی‌دها:, صسم‌کنین Sad lar‏ 


می‌شوند. و اتصال انها به gil‏ تلیوم فعال شده افزایش می‌بابد. 6۸ 
ماتریکس خار ج سلولی! NO‏ نیتریک اکسید۱ PDGF‏ فا کتور رشد مشثق 
از پسلاکت! را پسر وسنا گلاندین را (پسروسناسابکلین)۱ TIA,‏ 
تر ومپوکسان ۱۸ PA‏ فمال‌کننده پلاسمینوژن نوع بافتی. برای sis‏ 


۷- ۱۸ on بر و هبو ماء و لین به‎ uy از‎ Oat شدانتعقاد ی ار و‎ iglac Mai 


tr‏ شیاه 


|. ۱۱۱ 


تست 
Sa ee ee 5 =‏ 


Endothelium 


: ۳ Cn en تم و وه‎ ۴-۰ br 
می‌دهد (به عتن مراجعه کنید)‎ OLS شکل سیستم فیبرینولیتیکک. که فعال‌کننده‌ها و مهارکننده‌های مختلف پلاسمینوژن را‎ 


عوامل مهرور غنره افعقار. فرآیند انعقاد باید از زمان 
شروع» به محل آسیب رگی محدود شود نا از عواقب زیانبار 
جلوگیری شود. یک عامل محدودکننده» ترقیق" ساده است؛ 
خون جاری عبور کرده از محل آسیب عوامل انعقادی فعال را با 
خود می‌برد» و به سرعت توسط AS‏ از جریان خون برداشته 
می‌شوند. عامل دوم. نیاز به فسفولیپیدهای با بار منفی است؛ 
همان طور که گفته شد این فسفولیپیدها عمدتاً توسط 
پلاکت‌هایی که از طریق تماس با ماتریکس زیر اندوتلیوم در 
محل‌های آسیب رگی فعال شده‌اند. تأمین می‌شوند. با این حال» 
مهم‌ترین مکانیسم‌های تنظیم متقابل» شامل عواملی هستند که 
توسط اندوتلیوم سالم مجاور محل آسیب بیان می‌شوند (بعداً 
شرح داده خواهد شد.) 
فعال شدن آبشار انعمقادی» همچنین یک Ered gos pad hts‏ 
را رهاندازی aS co‏ که اندازه لخته را محدود کرده. و بعداً منجر 
به تحلیل آن می‌شود (شکل ۴-۱۰). فیبرینولیز به طور عمده 
توسط فعالیت آنزیمی پلاسمین صورت می‌گیرد که رشته‌های 
فیبرین را شکسته. و در پلیمریزاسیون آن تداخل ایجاد می‌کند. 
فزایش سطح محصولات شکست فیبرینوژن (معمولاً به نام 
CY par‏ شکست فیبرین نامیده می‌شوند) خصوصا «- 
دایمرهای مشتق از فیبرین» مارکرهای بالینی مفیدی برای 
موقعیت‌های ترومبوتیک مختلفی هستند lan)‏ شرح داده 
می‌شود). پلاسمین, از کانابولسیم آنزیمی پیش‌ساز غیر فعال در 
گردش خون یعنی پلاسمینوژن ساخته می‌شود. این شکستن 
می‌تواند از طریق مسیر وابسطه به عامل 211 باشد (که Yass!‏ 
bls‏ بین کمبود عامل 2611 و ترومبوز را توجیه می‌کند) یا از 
jb‏ فعال‌کننده‌های پلاسمینوژن. مهم‌ترین فعال‌کننده 
پلاسمینوژن: ۸ است؛ که عمدتاً توسط اندوتلیوم ساخته 


Plasminogen Platelets ۷ 


شده, و هنگامی که به فیبرین متصل Aly‏ بیشترین میزان 
Called‏ را دارد. cpl‏ ویژگی باعث شده t-PA‏ یک عامل درمانی 
مفید باشد, جرا که فعالیت فیبرینولیتیک آن عمدتا به محل‌های 
ترومبوز cdl‏ محدود است. پلاسمین نیز هنگامی که فعال شود 
a,‏ شکل دقیقی توسط عوامل تنظیم متقابل مثل مهارکننده وه 
پلاسمین, کنترل می‌شود؛ این مهارکننده یک پروتئین پلاسمایی 
است که ay‏ پلاسمین آزاد متصل شده و آن را سریعاً مهار می‌کند. 


ه انعقاد از طریق یک سلسله تبدیل‌های آنزیمی 
پروتئین‌های موجود در گردش خون و پروتئین‌های 
ساخته شده موضعی صورت می‌گیرد. 

ole‏ بافتی آزاد شده در موضع آسصییت: مهم‌ترین 
آغازگر آبشار انعقادی در بدن موجودات زنده است. 

© در مرحله نهایی انعقاد. ترومبین. فیبرینوژن را به 
قیرین #امحلول gal ais dad‏ مناده بیه خی 
توپی نهایی هموستاز کمک می‌کند. 

¢ انعقاد به‌طور طبیعی به محل‌های آسیب عروقی 
محدود می‌گردد: 
هو محدود شدن فعالیت آنزیمی به مجموعه‌هاي 

فسفولیپیدی حاصل از پلاکت‌های فعال شده یا 
اندوتلیوم. 


1- dilution 


@Olumpaye99 


PS ee ee a ار‎ 
"سریپ‌شمناسیی پا‎ 


Platelet adhesion (held | * 
together by fibrinogen) 


Collagen 
NO شکل ۴-۱۱ خصوصیات ضد انعقادی اندوتلیوم طبیعی (در بالا) و خصوصیات پیشانعقادی اندوتلیوم آسیب‌دیده پا فعال شده )2 پایین).‎ 
عامل فون ویلبراند. گیرنده‌های تروبین,‎ WWF فعال کننده‌های پلاسمینوژن بافتی؛‎ HPA پروستا گلاندین 2 (پروستاسیکلین)؛‎ PGI2 نیتریک اکسید؛‎ 


گیرنده‌های فعال‌شونده با پروتثاز (PARS)‏ نیز نامیده می‌شوند. 


انرو تلیو ۴ 
مهارکننده‌های در گردش عوامل انعقادی؛ مثل معمولاً تعادل بین Gla Ses‏ پیش انعقادی و ضد انعقادی 
آنتی‌ترومبین IT‏ که فعالیت آن توسط اندوتلیوم مشخص می‌کند که لخته تشکیل شود. گسترش یابد با 
مولکول‌های شبه هپارین بیان شده بر سطح . حل شود (شکل ۶-۱۱). سلول‌های اندوتلیوم طبیعی عوامل 
اندوتلیوم. افزاییش می‌یابد. متعددی )| بیان می‌کنند که فعالیت‌های پیش‌انعقادی پلاکت‌ها و 


۰ بیان ترومبومدولین بر روی سلول‌های اندوتلیال عوامل انعقادی را مهار کرده» و فیبرینولیز را تقویت می‌کند. این 
طبیعی که به ترومبین متصل شده و Ol‏ را به یک عوامل هماهنگ با هم کار کرده, تا جلوی ترومبوز را بگیرند و 
ضدانعقاد تبدیل می‌کند. تشکیل لخته را را به محل‌های آسیب عروقی محدود کنند. به 

» فعال‌شدن مسیرهای فیبرینولیتیک (به‌طور مثال هر حال, اگر سلول‌های اندوتلیوم آسیب دیده» یا در معرض 
به دنبال ارتباط فعال‌کننده بافتی پلاسمینوژن با عوامل پیش‌التهابی قرار بگیرند. بسیاری از خصوصیات 
فرشا آنتی‌ترومبوتیک خود را از دست می‌دهند. در این جاء ما مبحث 

هموستاز را با تکیه بر فعالیت‌های آنتی‌ترومبوتیک اندوتلیوم 
طبیعی» تکمیل می‌کنیم؛ سپس حین بررسی ترومبوز, به جنبه 
تاریک" سلول‌های اندوتلیال می‌پردازيم. 


@Olumpaye99 


oe وهی‎ 


خصوصیات آنستی‌ترومبوتیک انسدوتلیوم را می‌توان به 
فعالیت‌هایی که بر روی پلاکت‌ها و عوامل انعقادی انجام 
می‌دهند» و فیبرینولیز» تقسیم کرد. 
اثرات مهار ,بلاکتی. یکی از آثار مشخص اندوتلیوم دست 
نخورده» این است که به عنوا ن مانعی برای پوشاندن کلاژن 
و ۷۷۷۴ زیر اندوتلیوم از پلاکت‌ها عمل می‌کند. به هر حال, 
اندوتلیوم سالم همچنین تعدادی از عواملی را ترشح می‌کند 
که فمالیت و تجمع پلاکتی را مهار می‌کنند. از مهم‌ترین این 
عوامل می‌توان (PGI2) ۷ San,‏ نیتربک اکسید 
{NO)‏ و آدنسوزین دی‌فسفاتاز را نام برد. آدنوزین 
phe‏ سطوح ADP‏ را کاهش می‌دهد؛ همان‌طور aS‏ 
پیشتر گفتیم» ADP‏ یک فعال‌کننده بلقوةٌ تجمع پلاکتی 
است. در نهایت» سلول‌های اندوتلیوم به ترومبین متصل 
شده و فعالیت آن را تغییر می‌دهند؛ ترومبین یکی از 
قوی‌ترین فعال‌کننده‌های پلاکتی است. 
ه ارات ضد انعقادی. اندوتلیوم طبیعی عوامل انعقادی را از 
عامل بافتی موجود در جدار رگ‌ها جدا کرده» و عوامل 
متعددی را بیان می‌کند که به‌طور فعال با انعقاد مقابله 
می‌کنند» از همه مهم‌تر ترومبومدولین» گیرنده پروتئین ) 
اندوتلیومی» مولکول‌های شبه هپارین» و مهارکننده مسیر 
عامل «sl‏ می‌باشند - ترومبومدولین و گیرنداه شروتیین € 
اند وتلیومی در مجموعه‌ای بر روی سطح سلول اندوتلیال, به 
ترتیب به ترومبین و بروتیین ) متصل می‌شوند. هنگامی که 
به این مجموعه متصل شوند. ترومبین توانایی‌اش را در 
فعال کردن عوامل انعقادی و پلاکت‌ها از دست orld‏ و در 
عوض پروتئین 6 را شکسته و فعال می‌کند. پروتئین SLC‏ 
پروتثاز وابسته به ویتامین K‏ بوده که به پروتئین 5 به عنوان 
کوفاکتور نیاز دارد. مجموعه فعال odd‏ پروتئین 6/ پروتئین 
S‏ یک مهارکننده بالقوه عوامل انعقادی Va‏ و ۷1112 است. 
مولکول‌های شبه هپارین بر سطع اندوتلیوم» به 
آنتی‌ترومبین 111 متصل شده و آن را فعال می‌کنند, که به 
نوبه خود ترومبین و عوامل ۵ Xla «Xa‏ و 2112 را مهار 
می‌کند. استفاده بالینی هپارین و داروهای sh‏ با آن؛ بر 
منتای: تذانایی نها در کتعریک فطالیت: انش gaan‏ 31 
می‌باشد. مهارکننده مسیر عامل ily‏ (۲۲۳۳) هم مانند 
پروتئین ‏ به پروتئین 5 به عنوان کوفاکتور نیاز دارده و 
همان طور که از اسمش پیداست به Ae gare‏ عامل بافتی/ 
عامل ۷11 متصل شده و آن را مهار می‌کند. 
آثار فیربنولیکک. سلول‌های اندوتلیوم طبیعی» ۱-۳۸ تولید 
می‌کنند. همان‌طور که پیش‌تر توضیح داده شد» EPA‏ یک 
جزء کلیدی از مسیر فیبرینولیتیک می‌باشد. 


اختالا لاات ual‏ تروهتو 


ترومبوز 

سه اختلال اصلی که سبب تشکیل ترومبوز می‌شوند عبار تند از: (۲۱ 
آسیب اندوتلیال, (۲) ایستایی یا تلاطم جریان خون و (۳) افزایش 
انعقاد پذیری خون (تریاد ویرشو) (شکل ۴-۱۲ ترومبوز برای 
انسان مذرن دردسرساز است: چرا AS‏ زهینه‌ساز شدیدترین و 
شایع‌ترین انواع بیماری‌های قلبی عروقی نو :۳9 در این جا 
تمرکز ما برروی علل و نتایج آن است؛ نقش آن در بیماری‌های 
ی age‏ سم ای یج ات بت 


آسیب اثر و تلیال 
آسیب اندوتلیومی منجر به فعال شدن پلاکت‌هاء تقیباً همیشه 
زمینه‌ساز تشکیل لخته در قلب و گردش خون شریانی (جایی که 
جریان بالای خون مانع از تشکیل لخته می‌شود) است. به شکل 
قابل توجهی, لخته‌های قلبی و شریانی معمولاً غنی از ESM,‏ 
و به نظر می‌رسد فعالیت و چسبندگی پلاکتی یک پیش نیاز 
ضروری برای تشکیل ard‏ در شرایط فشار بالای تیز و برنده 
(مثل شرایطی که در شریان‌ها وجود دارد) می‌باشد. با این 
نگرش, می‌توان بخشی از علت استفاده از آسپیرین و سایر 
مهارکننده‌های پللاکتی در بیماری عروقی کرونر و انفارکتوس حاد 
میوکارد را توضیح داد. 

مشخصاً آسیب شدید اندوتلیومی می‌تواند با در معرض قرار 
دادن VWF‏ و عامل بافتی» شروع ترومبوز را تحریک کند. به هر 


(& ENDOTHELIAL INJURY 


Fez See 
HYPERCOAGULABILITY | 


Fez FLOW 


شکل ۴-۱۲ تریاد ویرشو در ترومبوز. یکپارچگی آندوتلیوم به 
تنهایی مهمترین عامل است. اختلال در پیش - انعقادها با ضد انعقادها 
می‌تواند تعادل را به سمت ترومبوزه به هم بزند. جریان غیرطبیعی OF‏ 
(ایستایی یا جریان گردابی)؛ یا مستقیماً و با به صورت غیر مستقیم از طریق 
اختلال عملکرد اندو تلیوم سبب افزايش انعقادپذیری می‌شود. 


1- Tissue Factor Pathway Inibbitor 


@Olumpaye99 


«fle‏ التهاب و plo‏ مخرک‌های os‏ بار je‏ با عیبر )49 بیان 
ژن‌های سلول‌های اندوتلیال به شرایط «پیش‌انعقادی »» محرک 
وقوغ ترومبوز هستند. اين تغییر گاهی ففعال شدن اندوتلیوم یا 
اختلال عملکرد نامیده می‌شود و ممکن است بر اثر عوامسل 
مختلفی القا شود. شامل: آسیب فیزیکی. عوامل عفونی جریان 
pe‏ طبیعی خون,» واسطه‌های celal‏ نقایص متابولیک مثل 
هیپرکلسترولمی یا هموسیستینمی» و سموم جذب شده در اثر 
مصرف سیگار. به نظر می‌رسد فعال شدن اندوتلیوم نقش مهمی 

در القای وقایع ترومبوتیک شریانی دارد. 
نقش فعالیت سلول‌های اندوتلیوم و اختلال عملکرد در 

ترومبوز شریانی» در فصل‌های ۱۰ و ۱۱ هم شرح داده شده 

است. در این جا به ذکر برخی از تغییرات ترومبوتیک اصلی» 

بسنده می‌کنیم: 

9 تغییرات پیش انعقادی. سلول‌های اندوتلیومی که توسط 
سیتوکین‌ها فعال شده‌اند» بیان ترومومدولین را کاهش 
می‌دهند. همان طور که پیش‌تر شرح داده LS‏ 

ترومبومدولین یک تنظیم‌کننده اصلی برای عملکرد 
ترومبین است. این موضوع می‌تواند منجر به تقویت 
عملکرد ترومبین شود که به نوبه خودش پلاکت‌ها را 
تحریک کرده و با استفاده از PARS‏ بیان شده برروی 
پلاکت‌ها و سلول‌های التهابی. موجب افزایش التهاب 
می‌شود. به علاوه. اندوتلیوم ملتهب همچنین بیان pe‏ 
ضد انعقادها (مثل پروتئین C‏ و مهارکننده پروتئین عامل 
افتی) را کاهش wah‏ و بدین ترتیب نوعی وضعیت پیش 
انعقادی را آغاز می‌کند. 

۰ آثار ضد تجریه لخته. سلول‌های اندوتلیال فعال شده. 
مهارکننده‌های فعال‌کننده پلاسمینوژن (TPAD‏ را ترشح 
می‌کنند, که تجزیه لخته را محدود کرده و بیان I t-PA‏ 
کاهش می‌دهد. اين تغییرات نیز گسترش لخته را تقویت 
می‌کنند. 


جریان me‏ طبیعی فون 

آشفتگی " (جریان نا منظم خون) از طریق ایجاد آسیب يا اختلال 
عملکرد اندوتلیومی, و نیز cloak p> alu!‏ متقابل و نوده‌های 
موضعی ایستایی | منجر به تشکیل لخته‌های شریانی و قبلی 
می‌شود. ایستایی یک ole‏ مهم در تشکیل لخته وریدی 
می‌باشد. در شرایط حضور جریان لایه‌ای* طبیعی خون» 
پلاکت‌ها (و plo‏ سلول‌های خونی) معمولاً در مرکز رگ خونی 
تور وأزتی و تسا #ابهای از پلاسما که آهستهتر Ch ate‏ 
می‌کند از اندوتلیوم جداشده‌اند. از سوی دیگر ایستاپی و 
آشفتگی آثار سوء زیر را به دنبال دارند: 


Py ۰‏ باعث الفای فعالیت اندونلیوم و افزایش فعالبت پیش 
انمقادی می‌شوند از طریق تغیبراتی که در بیان ژن‌های 
اندوتلیوم؛ توسط جریان خون القا می‌شود 

و گلبول‌های سفید اجازه می‌دهد که در تماس با اندوتلیوم 

۰ “ بگیرند.‎ I 

ایستابی همچنین شست‌وشوی عوامل انعقادی فعال را 

آهستة کر ده, و مانع جریان ورودی مهارکننده‌های alge‏ 


انعقادی می‌شود. 


آشفتگی و جریان خون ایستاء در شرایط بالینی متعددی منجر به 
ترومبوز می‌شوند. پلاک‌های آترواسکلروتیک زخمی نه تنها 
4 زیر اندوتلیوم را در معرض قرار می‌دهند» بلکه باعث 
آشفتگی هم می‌شوند. اتساع‌های ne‏ طبیعی آئورتی و شریانی 
(که آنوریسم نام دارند) ایستایی موضعی ایجاد کرده. و به دنبال 
آن a‏ محل‌هایی مستعد ترومبوز تبدیل می‌شوند (فصل ۵ 
انفارکتوس حاد میوکارد موجب ایجاد میوکاردی می‌شود که به 
JS‏ مووضیعی قابلیت انقباض خود را از دست داده است. بازارایی 
بطنی که پس از انفارکتوس‌های جزئی‌تر اتفاقق می‌افتد. می‌تواند 
منجر dy‏ تشکیل آنوریسم شود. در هر دو مورد. به دلیل ایستایی 
موضعی خون, ترومبوزهای جداری قلبی بهتر تشکیل می‌شوند 
(فصل ۱۱). تنگی دریچه میترال Loy Ste)‏ از بیماری روماتیسم 
قلبی) منجر dy‏ انساع دهلیز چپ می‌شود. در ارتباط با 
فیبربلاسیون دهلیزی, یک دهلیز متسع نیز باعث ایستایی شده 
و محلی برای تشکیل لخته می‌باشد. سندرم‌های افزايش 
چسبندگی " (مثل پلی‌سیتمی وره فصل ۱۲) مقاومت به جریان 
خون را افزایش داده و ایستایی در عروق کوچک ایجاد می‌کنند. 
گلبول‌های قرمز بد شکل در کم‌خونی سلول‌های داسی‌شکل 
(فصل (WW‏ انسدادهای عروقی ایجاد کرده» و ایستایی حاصل نیز 
مستعد ایجاد ترومبوز می‌باشد. 


افزایش انعقارپزیری 

افزایش انعقادپذیری به تمایل غیر طبیعی و SVL‏ خون به لخته 
شدن اطلاق می‌شود. که معمولاً در اثر تغییراتی در عوامل انعقادی 
رخ می‌دهد. عموماً با شیوع کمتری در ابجاد حالت‌های 
ترومبوتیک نقش دارد. ولی بااین‌حال یکی از عوامل خطر 
زمینه‌ساز مهم ترومبوزهای وریدی محسوب می‌شود. این حالت 


- prothrombotic 


۱ 

2- Plasminoyen activator inhibitor 

3- turbulence 4- stasis 

5- laminar 6- hyperviscosity syndromes 


@Olumpaye99 


حال, التهاب و سایر محرک‌های زیان بار نیز با تغییر رویهٌ بیان 
ژن‌های سلول‌های اندوتلیال ay‏ شرایظ «پیش‌انعقادی MC‏ محرک 
وقوغ ترومبوز هستند. این تغییر گاهی فعال شدن اندوتلیوم یا 
اختلال Slane‏ > نأمیده می‌شود و ممکن است بر اثر عوامىل 
مختلفی القا شود, شامل: آسیب فیزیکی, عوامل عفونی» جریان 
pe‏ طبیعی خون,» واسطه‌های التهابی» نقایص متابولیک مثل 
هیپرکلسترولمی یا هموسیستینمی» و سموم جذب شده در pil‏ 
مصرف سیگار. به نظر می‌رسد فعال شدن اندوتلیوم نقش مهمی 

در القای وقایع ترومبوتیک شریانی دارد. 
نقش culled‏ سلول‌های اندوتلیوم و اختلال عملکرد در 

ترومبوز شریانی» در فصل‌های ۱۰ و ۱۱ هم شرح داده شده 

است. در این جا به ذکر برخی از تغییرات ترومبوتیک اصلیء 

بسنده می‌کنيم: 

e‏ تخیرات پیش انعقادی. سلول‌های اندوتلیومی که توسط 
سیتوکین‌ها فعال شده‌اند. بیان ترومبومدولین را کاهش 
می‌دهند. همان طور که پیش‌تر شرح داده شد 
ترومبوسولین یک تتظیم‌کننده اضضلی برای عنملگرد 
ترومبین است. این موضوع می‌تواند منجر dy‏ تقویت 
عملکرد ترومبین شود. که به نوبه خودش پلاکت‌ها را 
تحریک کرده و با استفاده از PARs‏ بیان شده برروی 
پلاکت‌ها و سلول‌های التهابی» موجب افزایش التهاب 
می‌شود. به ge‏ اندوتلیوم ملتهب همچنین بیان pe‏ 
ضد انعقادها (مثل پروتئین C‏ و مهارکننده پروتئین عامل 
بافتی) را کاهش cold‏ و بدین ترتیب نوعی وضعیت پیش 
نعقادی را آغاز می‌کند. 

هدجه شیر متلزل‌های oad Jie Stil‏ 
مهارکننده‌های فعال‌کننده پلاسمینوژن (PAD‏ را ترشح 
می‌کنند. که تجزیه لخته را محدود کرده و بیان PA‏ را 
کاهش می‌دهد. اين تغییرات نیز گسترش لخته را تقویت 
St as‏ 


جریان ne‏ طبیعی O98‏ 
آشفتگی " (جریان نا منظم خون) از طریق ایجاد آسیب یا اختلال 
عملکرد اندوتلیومی, و نیز ایجاد جریان‌های متقابل و توده‌های 
موضعی ایستایی " منجر به تشکیل لخته‌های شریانی و قبلی 
می‌شود. ایستایی یک عامل مهم در تشکیل لخته وریدی 
می‌باشد. در شرایط حضور جریان لایه‌ای"* طبیعی خون؛ 
پلاکت‌ها (و plo‏ سلول‌های خونی) معمولاً در مرکز رگ خونی 
حضور دارند و توسط لایه‌ای از پلاسما که آهسته‌تر حرکت 
می‌کند. از اندوتلیوم جداشده‌اند. از سوی دیگر ایستایی و 

آشفتگی آثار سوء زیر را به دنبال دارند: 


باعت القای فعالیت اندوتلیوم و افزایش فعالیت پیش 


۰ هر دو ۰ 
که در بیان slay}‏ 


انعقادی می‌شوند (از طریق تغییراتی 
اندوتلیوم؛ توسط جریان خون القا می‌شود). 

ه هنگامی که جریان خون آهسته است» ایستایی به پلاکت‌ها 
و گلبول‌های سفید اجازه می‌دهد که در تماس با اندوتلیوم 
8 ند. 

. ی شست‌وشوی عوامل انعقادی فعال را 
آهسته 09,5 و مانع جریان ورودی مهارکننده‌های عواصل 
انعقادی می‌شود. 


آشفتگی و جریان خون ایستاء در شرایط بالینی متعددی Pee‏ به 
ترومبوز می‌شوند. پلاک‌های آترواسکلروتیک زخمی AS‏ تنها 
۸ زیر اندوتلیوم را در معرض قرار می‌دهنده بلکه باعث 
آشفتگی هم می‌شوند. اتساع‌های غیر طبیعی آئورتی و شریانی 
a5)‏ آنوریسم نام دارند) ایستایی موضعی ایجاد کرده. و به دنبال 
آن به محل‌هایی مستعد ترومبوز تبدیل می‌شوند (فصل (A‏ 
انفارکتوس حاد میوکارد موجب alow!‏ میوکاردی می‌شود ید به 
شکل موضعی قابلیت انقباض خود را از دست داده است. بازارایی 
بطنی که پس از انفارکتوس‌های جزئی‌تر اتفاق می‌افتد» می‌تواند 
منجر به تشکیل آنوریسم شود. در هر دو مورد» به دلیل ایستایی 
موضعی خون, ترومبوزهای جداری قلبی بهتر تشکیل می‌شوند 
(فصل ۱۱). تنگی دریچه میترال (مثلاً پس از بیماری روماتیسم 
قلبی) منجر به اتساع دهلیز چپ می‌شود. در ارتباط با 
فیبریلاسیون دهلیزی, یک دهلیز متسع نیز باعث ایستایی شده 
و ghee‏ برای تشکنیل لخته می‌باشد. سنذرم‌های افزایش 
چسبندگی " (مثل پلی‌سیتمی thy‏ فصل (VY‏ مقاومت به جریان 
خون را افزایش داده و ایستایی در عروق کوچک ایجاد می‌کنند. 
گلبول‌های قرمز بد شکل در کم‌خونی سلول‌های داسی‌شکل 
(VY Jad)‏ انسدادهای عروقی ایجاد کرده» و ایستایی حاصل نیز 
مستعد ایجاد ترومبوز می‌باشد. 


افزایش انعقارپزیری 
افزایش انعقادپذیری به تمایل غیر طبیعی و SUL‏ خون به لخته 
شدن اطلاق می‌شود. که معمولً در اثر تغییراتی در عوامل انعقادی 
رخ می‌دهد. loge‏ با شیوع کمتری در ابحاد حالت‌های 
ترومبوتیک نقش دارد ولی بااین‌حال یکی از عوامل خطر 
زمینه ساز مهم ترومبوزهای وریدی محسوب می‌شود. این حالت 


- prothrombotic 
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Gam 


دول ۴۰۷ 
(stow? J‏ هر تبط با افزایشی انعقاد پا.بری 


جهش فاکتور ۷ (جوش ۸ »:؛ فاکتور ۷ لیدن) 
جهش پرو ترومبین (واریان (G20210A‏ 

سطوح افزایش یافته عواسل XI AX VEIT‏ پا فیبرینوژن 
کمبود آنتی‌ترومبین 111 
کمبود پروتئین C‏ 
کمبود پرونئین ٩‏ 


ei i] 


نقایص فیبرینولیز 


بی‌حرکتی یا استراحت طولانی‌مدت 


در بستر 


انفارکتوس میوکارد 

فیبریلاسیون دهلیزی 

آسیب بافتی (جراحی, شکستگی, سوختگی‌ها) 
سرطان 


دریچه‌های قلبی مصنوعی 

انعقاد درون‌رگی منتشر 
ترومیوسیتوپنی وابسته به هپارین 
سندرم آنتی‌بادی آنتی‌فسفولیپید 


" خطر پایین بروز ترومبوز 
کاردیومیوپاتی 
سندرم نفرو تیک 


حالت‌های هیپراستروژنی (بارداری و پس از زایمان) 
استفاده از روش‌های خوراکی پیشگیری از بارداری 
کم خولی سلول ذاسی فک 


را با مسامحه به عنوان هرگونه تغییر در مسیرهای انعقادی که 
زمینه را برای ترومبوز آماده می‌سازد تعریف می‌نمایند» و می‌توان 
آن را به اختلالات اوه (ژنتیکی) و انوبه (اکتسابی) تقسیم کرد 
(جدول ۴-۲). 
در le‏ علل Shy‏ افزایش انعقادپذیری» فراوان‌ترین آنها 
جهش‌هایی هستند که در ژن عامل ۷ و ژن پروترومبین رخ 
می‌دهند: 
تقریباً ۲-۱۵ از Conor‏ سفیدپوست حامل یک جهش 
اختصاصی عامل ۷ می‌باشند (که به نام شهر هلندی محل 


اختلالات Sealy Spas‏ نروعبوآمبولی: و شوگ 


کشف آن عامل لیدن نامیده می‌شود). در هیان افراد هبتالا به 

۲ مکرر؛ فراوانی ابن جهش به 7۶۰ هی‌رسد. جهش 

سبب بروز تغییر در یک ریشه اسید آمینه‌ای در فاکتور ۷ 
می‌شود و ol‏ را نسبث به تجزیه توسط پروتئین C‏ مقاوم 
می‌کند. بدین ترتیب یک مکانیسم ضد انعقادی مهم برای 
تنظیم متقابل از دست می‌رود. افراد هتروزیگوت ۵ برابر 
بیشتر از افراد عادی دچار ترومبوز وریدی می‌شوند» در حالی 
که cyl‏ خطر در افراد هموزیگوت a,‏ ۵۰ برابر افزایش 
می‌یابد. 

۵ نوعی توالی نوکلئوتیدی منفرد (AGG)‏ در ناحیه ترجحه 
نشده ۳ پروترومبین یک آلل نسبتاً شایع است (در ۱-۲ 
جمعیت عمومی دیده می‌شود) که منجر به افزایش 
رونویسی پروترومبین می‌شود و استعداد ابتلا به ترومبوز 
وریدی را تا سه برابر افزایش می‌دهد. 

سطوح افزایش Al‏ هوموسیستئین منجر به ترومبوزهای 
شریانی و وریدی» و تشکیل آترواسکلروز (فصل (V+‏ 
می‌شود. آثار پیش انعقادی هوموسیستئین می‌تواند به دلیل 
پیوندهای تیواستری باشد که بین متابولیت‌های 
هوموسیستئین و تعدادی از پروتئین‌ها (شامل فیبرینوژن) 
JSS‏ می‌گيرد. افزایش قابل توجه هوموسیستئین می‌تواند 
در اثر یک نقص ارثی سیستاتیون B‏ سنتتاز " اتفاق بیفتد. 

حالت‌های افزایش انعقادپذیری adel‏ که شیوع کمتری دارند 
عبارتند از کمبودهای ارثی ضدانعقادهایی نظیر آنتی‌ترومبین 
«lll‏ پروتئین LC‏ پروتئین 5؛ بیماران مبتلا به این 
کمبودها نوعاً با ترومبوز سیاهرگی و ترومبوآمبولی راجعه در 
نوجوانی یا ple!‏ بزرگسالی تظاهر می‌کنند. 


اگر چه خطر ترومبوز در ناقلین هتروزیگوت عامل ۷ لیدن و 
واریان ژن پروترومبین تنها اندکی افزایش یافته است, اين عوامل 
ژنتیکی به دو دلیل, اهمیت‌های دیگری هم دارند. اول» هر دو 
آلل غیرطبیعی به شکل قابل‌توجهی شایع‌اند. به طوری که افراد 
هموزیگوت و هتروزیگوت‌های پیچیده هم ناشایع نیستند» و این 
افراد در معرض خطر بالاتری برای ترومبوز قرار دارند. از آن 
مهم‌تر افراد هتروزیگوت» در ple dine}‏ عوامل خطر اکتسابی 
(مثل بارداری» استراحت طولانی مدت در بستر» و پروازهای 
هوایی طولانی مدت) با احتمال بیشتری به ترومبوز وریدی 
مبتلا می‌شوند. بنابراین» علل ارئی افزایش انعقاد پذیری را باید 
در بیماران جوان (سن کمتر از ۵۰ سال) در نظر داشت» حتی در 
شرایطی که عوامل خطر اکتسابی دیگری نیز وجود دارند. 


1- deep vein thrombosis 2- cystathione B- synthetase 


@Olumpaye99 


افزایش انعقادیذیری ay gi‏ (اکتسابی) در بسیاری از شرایط 
دیده می‌شود (جدول ۴-۲). در بعضی موقمیت‌ها (مثلاً نارسایی 
قلبی با تروما) ایستایی با آسیب عروقی مبهم‌ترین عوامل 
هستند. افزایش انفقاد پذیری ناشی از مصرف OCP‏ و شرایط 
افزایش استروژن در بارداری می‌تواند مرتبط با آفزایش تولید 
عوامل انعقادی در کبد, و کاهش تولید آنتی‌ترومبین LIL‏ باشد. در 
سرطان‌های منتشر» رهاسازی مشتقات تا پیش انعقادی تومور 
(مثلاً موسین از آدنوکارسینوم) زمینه‌ساز ترومبوز می‌شود. 
افزایش انعقادپذیری ناشی از افزایش سن. با افزایش تجمع 

پلاکتی و کاهش رهاسازی ۲۵12 از اندوتلیوم مرتبط است. 

مصرف دخانیات و چاقی با مکانیسم‌های ناشناخته‌ای باعث 

افزایش انعقادپذیری می‌شوند. 
از le‏ وضعیت‌های ترومبوفیلیک اکتسابی, دو بیماری از 

نظر بالینی مهم‌تر بوده و نیازمند توجه بیشتری هستند: 

eo‏ سندرم ترومبوسیتوینی ناشی از هپارین CHIT)‏ این سندرم 
Ly‏ در 20 افراد تحت درمان با Qube‏ تجزیه نشده رخ 
می‌دهد (برای اهداف درمانی ضدانعقادی). این حالت 
آنتی‌بادی‌های در گردشی را ایجاد می‌نماید که می‌توانند به 
کمپلکس‌های مولکولی هپارین و یک پروتئین غشای 
پلاکتی (فاکتور ۴ پلاکتی) متصل شوند (فصل ۱۲). اگر چه 
مکانیسم آن شناخته نشده نیست. به نظر می‌رسد. این 
آنتی‌بادی‌ها سپس می‌توانند به کمپلکس‌های مشابه موجود 
بر روی پلاکت و سطوح اندوتلیال بچسبند؛ نتیجه این 
Joe‏ « فعال‌شدن, تجمع و مصرف پلاکت‌ها (در نتیجه 
ترومبوسیتوپنی) و سیب سلول‌های اندوتلیال است که یک 
حالت پیش‌ترومبوزی > در شرایط تجویز هپارین و شمار 
Gels‏ پلاکتی ایجاد می‌نماید. هپارین تجزیه شده با وزن 
مولکولی OSL‏ جدید به میزان کمتری اتوانتی‌بادی‌ها را القا 
می‌کنند» اما در صورتی که آنتی‌بادی‌ها JAS‏ شده باشند 
می‌تو اند سبب بروز ترومبوز شوند. 

6 سندرم آنتی‌فسفولپید آنتی‌بادی این سندرم (که پیش‌تره 
سندرم لوپهس آنتی‌کوآگولان نامیده می‌شد) تظاهرات 
گوناگونی نظیر ترومیوز deal,‏ سقط مکرر وژتاسیون‌های 
دریچه‌های قلب و ترومبوسیتوپنی دارد. بسته به بستر 
عروقی درگیر تظاهرات بالینی می‌تواند شامل آمبولی ریوی 
(به دنبال ترومبوز وریدی اندام تحتانی)» هیپرتانسیون ریوی 
(ناشی از آمبولی‌های ریوی تحت بالینی مکرر), سکته 
مغزی» آنفارکتوس )1029 یا هیپرتانسیون CHS‏ - عروقی. 
سقط جنین قابل توجیه با ترومبوز نیست اما به نظر می‌رسد 
ناشی از مداخله‌ای با واسطه آنتی‌بادی, با رشد و تمایز 
تروفوبلاست‌ها است که منجر dy‏ عدم تشکیل جفت 


لیپید آنتی‌بادی» یکی از dle‏ 
مر تعد ۵ dpm,‏ 


می‌شود. سندرم gil‏ فسفو 
میکروآنژیوپاتی کلیوی نیز هست» 
همراه با ترومیوزهای مویرگی و شریانی 
فصل ANF‏ 
i.‏ ۰ آنتی فسفولیپید آنتی‌بادی از کشف بیمارانی با 
آنتی‌بادی‌های متصل‌شونده به فسفولیپید‌ها در گردش 
۱ نام گمراه‌کننده است» چرا که به نظر 


خون, آمده است. اما این رس ۱ 
اش این سندرم» ir‏ از 


می‌رسد مهم‌ترین آثار بیماری زا 
اتصال آنتی‌بادی‌ها به اپی‌توپ‌هایی بر روی پروتئین‌ها 
است» که تا حدودی توسط فسفولیپیدها القا یا آشکار 
می‌شوند. اهداف مورد نظر آنتی‌بادی‌ها شامل پروترومبین و 
B,‏ گلیکوپروتئین I‏ می‌باشد؛ ,8 گلیکوپروتئین 1 نوعی 
پروتئین پلاسمایی است که با سطح سلول‌های اندوتلیال و 
تروفوبلاست‌هاء در ارتباط می‌باشد. به نظر می‌رسد در بدن 
موجود زنده» این آنتی‌بادی‌ها به اين پروتئین‌ها و اختمالا 
پروتلین‌های دیگری متصل شده. و با مکانیسم‌های 
ناشناخته‌ای» باعث القای نوعی وضعیت افزایش انعقاد 
پذیری می‌شوند. به هر حال در آزمایشگاه» آنتی‌بادی‌ها با 
فسفولیپیدها تداخل کرده. و انعقاد را مهار می‌کنند (ینابراین» 
نام لوپوس آنتی‌کوآگولان یک نام بی‌مسما است). این 
آنتی‌بادی‌ها همچنین به وفور باعث بروز نتیجه مثبت PIS‏ 
در آزمایش سرولوژی سیفیلیس می‌شوند» چرا که آنتی‌ژن 
موجود در بررسی استاندارد سیفیلیس در کاردیولیپین هم 
حضور دارد. 

سندرم آنتی‌فسفولیپید آنتی‌بادی» دو نوع Adel‏ و ثانویه 
دارد. افرادی که مبتلا به نوعی بیماری خودایمنی شناخته 
شده SLE fio‏ (فصل ۵) هستند» به عنوان سند رم 
آنتی‌فسفولپید انوبه (در نتیجهٌ یک SLE‏ که از قبل وجود 
داشته) شناخته می‌شوند. در سندرم آنتی‌فسفولیید اوه 
بیماران فقط تظاهرات افزایش انعقاد پذیری را دارند و هیچ 
گونه شاهدی از plo‏ بیماری‌های خودایمنی ندارند؛ گاهی 
این اتفاق به دنبال مواجهه با داروها L‏ عفونت‌های 
به خصوصی ایجاد می‌شود. درمان شامل ضد انعقادها و 
سسرکوب ایمنی می‌باشد. اگرچه آنتی‌بادی‌های 
آنتی فسفولیپید واضحاً با تمایل به انعقاد همراهی دارند» در 
۸۵-۵ از افراد به ظاهر سالم نیز وجود دارند. این موضوع 
نشان می‌دهد که cpl‏ آنتی‌بادی‌ها برای بروز تمام و کمال 
این سندرم لازم‌اند. ولی کافی نيستند. 


هب00 _ ۱ 


I RD ——>—EE ۳ 
ase 


آترعرریک سوااست هر ند سایراکال سیب 


پیت Soe‏ است در هرجایی از دستگاه قلبی - رگی 
پدیدار شوند: ترومبوزهای سرخرگی یا قلبی مغمولاً در محل 
sama‏ انفعتابال بسا cpg HT gly Sole‏ 
۳ سیاهرگی به‌طور مشخص در محل‌های ایستایی 
دیده می‌شوند. ترومبوزها به شکل موضعی, به سطح عروقی 
زیرین خود متصل هستند و تمایل دارند که بة سمت ALB‏ 
گسترش tule‏ بتابراین, ترومبوزهای سرخرگی معیولا از 
نقطة اتصال خود در جهت رو به عقب گسترش می‌یابند؛ 
ترومیوزهای سیاهرگی در جهت جریان خون, یعنی به طرف 
قلب. گسترش Uso sob‏ گسترش یابنده ی ol‏ ممکن 
است به خوبی اتصال نیاقته باشد و به ویژه در سیاهرگ‌ها, 
مستعد قطعه قطعه شدن و abel‏ یک آمبولوس " می‌باشد. 
ات ممکن است دارای ورقه‌هایی ۲ موسوم به 
خظوط زان باشند که در نگاه ظاهری )9 میکروسکوپی) 
واضحاند. اینها توسط لایه‌های کمرنگی از پلاکت‌های آميخته 
با مقداری فیبرین, و لایه‌های پررنگ‌تر حاوی گلبول‌های 
قرمز بیشتر, که به صورت یک‌درمیان قرار گرفته‌اند. تولید 
می‌شوند. خطوط زان تنها از اين نظر حائز اهمیت‌اند که به 
طور ioe‏ به معنای ترومبوز در محل جریان داشتن خون 
می‌باشند؛ بنابراین حضور آنها می‌تواند افتراق‌دهنده لخته‌ای 
که پیش از مرگ JS‏ گرفته, از لخته آرام غیر لایه‌ای که در 
شرایط پس از مرگ تشکیل شده باشد. اگر چه ترومبوزهایی 
که در سیستم وریدی با جریان کم" تشکیل می‌شوند. سطحی 
مشابه لخته‌های پس از مرگ دارند. بررسی دقیق معمولا 
لایه‌هایی نامشخص را نشان می‌دهد. 
ترومبوزهیی که از حفرات قلب یا از مجرای درونی 
آتورت متشاً سی‌گیرند. ترومبوژهای خداری" تأمیدة 
می‌شوند. انقباض نابهنجار میوکاردی (در اثر آریتمی‌ها 
کاردیومیویاتی گشاده‌شده یا نفرکتوس میوکرد) یا سیب 
به سطح اندومیوکارد (میوکاردیت. ترومای ناشی از Gals‏ 
منجر به تشکیل ترومبوزهای جداری قلبی می‌شود (شکل 
۴-۸ در حالی که پسلاک‌های زخمی‌شدة 
آترواسکلروتیک و گشادشدگی آنوریسمی؛ پیش‌سازهای 
تشکیل ترومبوز آئورتی می‌باشند (شکل ظ 4۴-۱۳ 
وهای lites‏ تلا مسدودکننده‌اند. آنها 
معمولاً غنی از پلاکت‌اند. زیرا فرایندهای منتهی به وقوع 
آنها (مثلاً سیب اندوتلیال) باعث فعال شدن پلاکتی 
tics ۱۱۳ ۳ 2۳‏ برروی یک پلاک 


(واسکولیت. ضربه) ممکن است دخیل باشند. ترومبوزهای 
سیافرگی (فلبوترومبوز UP‏ معمولاً هفيشه مسدودکننده‌اند؛ 
آن‌ها معمولاً مسافتی را به سفت قلب گسترش می‌یابند. و 
قالب طویلی در مجرای رگ می‌سازند. که مستعد ایجاد 
آهبولی است. از آنجایی که اين ترومبوزها در خون کندروی 
سیاهرگی شکل می‌گیرند. معمولاً حاوی گلبول‌های قرمز A>‏ 
دام افتاده بیشتری می‌باشند و بنابراین به ترومبوزهای سرخ 
یا ایستایی, معروف هستند. فلبوترومبوز با بیشترین Ea‏ 
۸٩۰(‏ از موارد) سیاهرگ‌های اندام‌های تحتانی را هبتلا 
می‌کند. با وفور کمتر. ترومبوزهای سیاهرگی ممکن است در 
اندام‌های فوقانی, asus‏ اطراف ling‏ با سیاهرگ‌های 
تخمدانی و اطراف رحم پدیدار شوند؛ آنها تحت eel‏ 
خاص. ممکن است در سینوس‌های سخت‌شامه‌ای:: 
سیاهرگ باب b‏ سیاهرگ کبدی HBL‏ شوند. 

در کالبدشکافی: لخته‌های پس از مرگ ممکن است با 
ترومبوزهای سیاهرگی اشتباه شوند. لخته‌های پس از مرگ 
ژلاتینی هستند و یک بخش آویزان به By‏ قرمز تیره دارند 
که در آنجا گلبول‌های قرمز توسط گرانش ته‌نشین شده‌اند. و 
یک el‏ رویی زردرنگ به نام «چربی جوجه "» دارند؛ اینها 
معمولاً به دیوارة زیرین متصل نمی‌باشند. برعکس, 
ترومبوزهای سرخ محکم‌تر هستند. تقریباً هميشه یک Abii‏ 
اتصال دارند. و حاوی رشته‌های خاکستری فیبرین‌های 
رسوب کرده. می‌باشند. 

ترومبوزهای روی دریچه‌های قلب رویانه" نام دارند. 
عفونت‌های با کتریایی یا قارچی خون‌آورده" ۲ ممکن است 
منجر به آسیب دریچه‌ای و پیدایش توده‌ها یا رویانه‌های 
بزرگ ترومبوزی (آندوکاردیت عفونی, had‏ ۱۱) شوند. 
رویانه‌های سترون همچنین می‌توانند بر روی دریچه‌های 
فاقد عفونت در مبتلایان به حالت‌های افزایش انعقادپذیری 
پدیدار شوند. که اصطلاحاً آندوکاردیت ترومبوزی 
غیربا کتریایی نامیده می‌شوند (فصل ۱۱). با شیوع کمتر. 
آندوکاردیت زگیلی (لیبمن -ساکس) غیرعفونی ممکن است 
در بیمارانی که لوپوس اریتماتوی سیستمیک دارند (فصل 
۵ دیده شود. 


2- embolus 

4- lines of zahn 

6- phlebothrombosis 
8- chicken fat 

10- blood-borne 
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- retrograde 

- laminations 

- mural thrombi 
- dura] sinuses 


- vegetations 


vas 


۰ اسیپ‌انسناسی پا به 


شکل ۴-۱۳ ترومبوزهای جداری. (A)‏ ترومبوز 


wee‏ بط 
در رنوس بحنی جپ 


= pains 
تر وموز‎ (B) و راست: که بر روی یکك جوشگاه سفید فیرو قرار دارد.‎ 


ae eee A i ماه در‎ 

یهد یه در یث انوریسم gt eel‏ شکمی. ترومبوزهای 
nme ec = ۳‏ ۳ ۱ 11 

جداری متعدد شکننده روی ضایعات آترواسکلروزی پیشرفتة 


> و‎ 
Y J “2 J > J 


Se Oe ee =‏ 
قسمت‌های نزدیک‌تر آثورت نیز سوار شده‌اند (سمت چپ شکل». 


سر نوشت ترومیوژ 

اگر بیمار از اثرات بلافصل یک انسداد رگی ترومبوزی جان سالم 

به در برد ترومبوزها Ub‏ روزها یا هفته‌های آینده دستخوش 

ترکیبی (به درجات مختلف) از چهار رویداد زیر می‌شوند: 

ه گسترش". ترومبوز Soe‏ است پلاکت‌ها و فیبرین بیشتری 
انباشته کند (گسترش (UL‏ و در Calas‏ یک رگ حیاتی را 
مسدود سازد یا امپولیزه شود. 

۰ آمپولیزاسیون ". ترومبوزها ممکن است از جای خود کنده 
شده و به محل‌های دیگر موجود در تشکیلات رگی حمل 
شوند. 

انحلال ". در صورتی که ترومبوز به تازگی تشکیل شده 
cial‏ قعال شندن عوامل فییرینولیتیک می‌تواند سبپ 
کوچک OLS‏ سریع و از بین‌رفتن کامل ol‏ شود. در 
ترومبوزهای قدیمی‌تر» پلی‌مریزاسیون گسترده فیبرینی؛ 
ترومبوز را نسبت به پروتئولیز ناشی از پلاسمین مقاوم 
می‌کند و تجزیه ترومبوز غیرموثر است. این مقاومت 


پ دا د+ CRN‏ تور تیب 
5 | - بالنتی تا 

اکتسابی نسبت ‏ ی رک (نظیر PUPA‏ 
sant‏ درمانی داروهای فیبرینو تیه plas‏ 
که تجویز wy‏ دار ۱ he Sol‏ 

4 Aaa pee حففتا‎ ( dq ک‎ ۲ ۱ 

ترومبوز حاد کرونری 5 

5 ۴ ترومبوز داده شو‎ LSuas ۳ ساعت از‎ “pis 

نو i‏ زهای Paes‏ 
هو سازهان‌یابی و مجراد اد شدن محدد . IFPI‏ 5 
۳ > رشد سلول‌های اندوتلیال» سلول‌های ۱ هیچه 
۱ ترومبوز غنی از قیبرین 
), با گذشت زمان» مجاری 


معمو لا در 
سازعان بیدا می‌کند (شکل ۴-۱۴ 
a a- ۰‏ ند که 

موئینه تشکیل می‌سو ۱ 
j‏ ند ~ به 
آناستوموز شده و مجراهایی از یک انتهای ترومیور j‏ 
ایجاد نماینده که تا حدی پیوستگی SIR‏ 


۱ دیگر‎ chal 
اصلی را از نو برقرار می‌سازند. با اینکه این مجاری ممکن‎ 


قابل ملاحظه‌ای را در بسیاری از 


ممکن است با PRIS‏ 


است نتوانند جریان OF‏ یی 
en oe‏ ی ۱۳ 
مجدد در حفیفت ترومیور PLD‏ 

همبند تبدیل می‌کند که در Seles‏ با دیوارة رگ یکی 
می‌شود. گهگاه؛ مرکز یک ترومیوز به جای آن که ارکانیزه 
شود دستخوش گوارش آنزیمی می‌شوده که احتمالا به 
علت آزاد gad‏ آنزیم‌های لیزوزومی از لکوسیت‌های به دام 
اقتاده است. در صورتی که پاکتری‌ها کاشته شوند. محتویات 
حاصل از تجزیه ترومبوز بهترین محیط کشت را تشکیل 
می‌دهد و عقونت حاصله می‌تواند با تضعیف دیواره رگ 
سبب ایجاد آنورسم مابکوتیک شود (فصل ۱۰). 


شکل ۴-۱۴ یک tad‏ سازماندهی شده. نمای با بزرگنمایی کم یکث 


شربان دجار ر ۲ iz = it Ps ir <oteee‏ = 
شریان دچار ترومبو که تحت رنگه‌آمیزی بافت ارتجاعی قرار گر فته 


Saal‏ لومن اصلی توسط لامینای ار تجاعی داخلی پوشانیده ote‏ است 


(پیکان‌ها) و کاملا توسط ترومبوز سازماندهی شده پر شده است. 


2- embolization 


]- propagation 


di lution 4- recanalization 
3- dissolu 
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1 ۷  « 
۳ تا و‎ | Bee ee ee ae 


Sealy ae VMs!‏ تروص 


عصو ole‏ بالینی 


"رواصبو رها از ۱ 
ir‏ ان هت jo‏ 

متشاد مر را 

bd + 


اشهیت هستند که می‌توانند cons‏ 
۶۳ و به صورت منابعبالقوة آمبولی 
ert‏ 3 بن موارد بستگی به آن دارد که ترومبوز 
ارت 7 بثابراین» درحالی‌که ترومبوزهای سیاهرگی 
ee‏ بسنترهای رگی دیستا ; ۰ 
ie‏ شوند, یک by‏ هی 
capi‏ ه مد بسیار نا گوارتر آن است که ترومبوزها ممکن 
é,'% ۰ ۳‏ 
mes‏ بسن و منجر به مرگ گردند. برعکس: 
ی ای و ای و ی آمبولیزهشده و انفارکتوس 
aa: 4 ms‏ ۷ ‘ 
2 ۰ نفش انها در انسداد در محل 
نر یا مغزی)» بسیار مهم‌تر است. 


,— سیاهرلی old)‏ ترومیوز) 
ریب به اتفاق ترومبوزهای سیاهرگی در سیاهرگ‌ها 


رخ می‌دهند. ترومبوزهای Law‏ 
تحصو لا در دستگاه صافن: ۷ s tials‏ یاهرگی سطحی 
Acad!‏ راد به ویژه هنگامی که واریس وجود 
dol‏ دیده می‌شوند. اين قبیل ترومه: 

۱ شوند. این قبیل ترومبوزها ممکن است 

ردتاک باشند. و احتقان : “ ale‏ 
best‏ لیس دنور ن موضعی و تورم ناشی از جریان وریدی 
یه نت Pin es‏ یمرو و 
رومیوزهای عمقی (DVT)‏ موجود در سیاهرگ‌های Sp‏ با ار 
_ مقصلل زانو با بالاتر از آن (مثلاً سیاهرگ‌های پوپلیته. رانی, 
Stab‏ وخیم‌تر هستند. چرا که ممکن است آمبولیزه شونداگر 
چه آنها ممکن است یاعث درد موضعی و خیز شونده کانال‌های 
کولترال معمولا انسداد وریدی را احاطه می‌کنند. در نتيجه, 
۲ ها در Ws‏ ۰ بیماران کامللا بدون علامت هستند و 
نها زمانی تشخیص داده می‌شوند که به ریه‌ها آمبولیزه شده‌اند. 
همان‌طور که پیش‌تر بیان شدء ۷۲های اندام تحتانی با 
اییستایی خون و وضعیت‌های افزایش انعقادپذیری همراه‌اند 
(F-¥ Jone)‏ بدین ترتیب عوامل مستعدکننده شایع عبارتند از 
نارسایی احتقانی «ls‏ استراحت در پستر و بی‌حرکتی. دو مورد 
آخر با کاستن از عمل دوشندگی عضلات پا باعث کندشدن 
بازگشت وریدی می‌شوند. ضربه» جراحی و سوختگی‌ها نه تنها 
سیب بی‌حرکت شدن بیمار می‌شوند. بلکه با آسیب عروقی ازلا 
شدن عوامل پیش انعقادی, افزایش ساخت کبدی عوامل انعفلدی 
9 کاهش تولید t-PA‏ مرتبطاند. عوامل مختلفی به تمایل به 
ac) Sas‏ طی بارداری کمک می‌کنند. ogc‏ بر احتمال 
انفوزیون مایع آمنیوتیک به داخل جریان خون در زمان وضع 
«fem‏ فشار ناشی از جنین و رحم در حال رشد می‌تواند باعث 
در وریدهای پا شود. همچنین بارداری طول کشیده 


از وضع حمل با نوعی حالت افزایش انعقادپدیری 


9 دوران پس 


شمراهاند, آزادشدن عواملی ww‏ 
اخساس افزایش خظر class,‏ نروهبواعیو 


منتشر است. به انن 
که تمایل دارد به صورت گذرا 
کند. مثال دیگر سند رم تووسو است 
بیماری را شرح داد و خود PS‏ 
اسمگناری شده است. علاوه بر این» 
بالینی, خطر DVT‏ در افرادی SVE‏ 


تروسیوزهای شربانی و قلبی 
آترو اسگلروز یک علت عمده Sy‏ ترومبوزهای قسویانی 


ی ان‌فادی ناشی از تومور علت 
ps)‏ سر seb‏ 
حالت ثر oy My‏ دهاجم گفته می‌شود. چر 
بسترهای ور بدی wiles‏ » در گیر 
کف به ناخ آرهاند نروسو که ف 
از این سیهار ی ;& Pe‏ 
فارغ از هر گونه سیساری 


۰ سال اقزآیش whee‏ 


| 
nett 


lp;‏ با از دست رفتن یک پارچگی اندوتلیوم و جریان pe‏ طبیعی 


خون همراهی دارد (شکل WTB‏ انفارکتومی 


میوکاود سمکن 


است از طریق ایجاد آسیب اندوکارد و اتقباض میوکاردی با 
حرکات مختل, زمینه‌ساز ترومبوز جداری قلبی شود (شکل 
۴-۸ و بیماری روماتیسمی قلبی می‌تواند با slow!‏ اتساع و 
فیبریلاسیون دهلیزی» تشکیل ترومبوز جداری دهلیزی b‏ 
تحریک کند. هر دو نوع لخته جداری آثورتی و قلبی مستعد 


آمبولیزه شدن هستند. اگر چه هر بافتی ممکن است متأثر شود» 
je‏ کلید‌ها و طحال ay‏ دلیل جریان خون بالاء معمولا هدف این 
آمبولی‌ها واقع می‌شوند. 


خلاصه 


تشکیل ترومبوز به وجود یکی یا بیشتر از اجزای تریاد 


ویرشو بستگی دارد: 


اتیب اندوتلیال (نظیر توکسین‌ها. افزایش فشار 


خون, التهاب يا محصولات متابولیکی) 

pe ob >‏ طبیعی خون, نظیر ایستایی یا جریان 
گردابی (به علت آنوریسم و پلاکت‌های 
آترواسکلروتیک) 

افزایش انعقادپذیری که می‌تواند اولیه (فاکتور ۷ 
لیدن. افزایش ساخت پروترومبین. کمبود 
آنتی‌ترومبین (I‏ یا ثانویه (نظیر استراحت در 


بستر, آسیب بافتی و بدخیمی) باشد. 


©« ترومبوزها می‌توانند انتشار پیدا کنند. حل شوند: 


سازمان ash‏ و يا مثتحرک گردند. 


۰ تر ومبور با انسداد موصعمی عر وق با آمپولی د یستال 


سیب 


ب آسیب پافتی می‌شود. 


@Olumpaye99 


اتعقاد داخل غرو gh‏ منتشر 


نعقاد داخل عروقی منتشر (DIC)‏ شروع ناگهانی ترومبوزهای 
گسترده در جریان OF‏ عروق کوچک می‌باشد. این حالت ممکن 
است در شرایط مختلفی از جمله عوارض مامایی تا بدخیمی‌های 
پیشرفته دیده شود. ترومبوزهای داخل عروقی گسترده پللاکت‌ها 
و پروتئین‌های انعقادی را مصرف می‌کنند (به همین دلیل به آنها 
اختلال انعقادی مصرفی نیز گفته می‌شود. و هم زمان, 
مکانیسم‌های تجزیه لخته نیز فعال می‌شوند. بنابراین ممکن 
است در یک بیمار هم‌زمان» هم تشکیل لخته دیده شود و هم 
خونریزی» این موضوع همراه با plo‏ اختلالات خونریزی‌دهنده, 
به تفصیل در فصل ۲ شرح داده شده است.) 


آمپولی! 


آمبولوس یک d295‏ جامد. مایع. یا گازی درون رگی جدا شده است 
که توسط خون به محلی دور از Abii‏ خاستگاهش حمل می‌شود و 
معمولاً در آنجا انفارکتوس یا اختلال عملکرد ایجاد می‌کند. بخش 
اعظم کل آمبولوس‌ها ثمرةٌ قسمتی از یک فرومیوز eae‏ ید 
می‌باشند» و اصطلاح رایج ترومبوآمبولی " نیز از همین Lite be‏ 
می‌گیرد. اشکال نادر آمبولوس‌ها عبارتند از قطرات چربی؛ 
حباب‌های هوا یا نیتروژن» باقی‌مانده‌های آترواسلکروزی 
(آمبولوس‌های کلسترولی)» قطعات تومور» تکه‌های مغز 
استخوان» یا مایع آمنیوتیک. آمبولوس‌ها در رگ‌هایی که آنقدر 
کوچک‌اند که dj‏ عبور بیشتر را نمی‌دهند» به طور 
اجتناب‌ناپذیری pS‏ می‌کنند و منجر به انسداد رگی کامل یا نسبی 
می‌شوند. آمبولوس‌هاء برحسب محل خاستگاه ممکن است در 
هر جایی از درخت رگی pF‏ کنند؛ پیامد اولیه آمبولیزاسیون 
سیستمیک نکروز ایسکمیک (انفارکتوس) در بافت‌های بعد از 
خودش است در IE‏ که آمبولیزاسیون در گردش ریوی» منجر 
به هیپوکسی» هیپوتانسیون و نارسایی قلب راست می‌شود. 


ترومیوآمیولی ریوی 

doe!‏ ریوی از ترومبوزهای وریدی عمقی منشاً گرفته؛ و 
شایع‌ترین شکل از بیماری‌های ترومبوآمبولیک می‌باشد. میزان 
بروز آمبولی ریوی (PE)‏ ۲ تا ۴ مورد در هر ۱۰۰۰ بیمار بستری 
در بیمارستان است. با اينکه میزان آمپولی ریوی کشنده از دهه 
۰ به میزان قابل‌توجهی کاهش adh‏ است؛ ولی این مشکل 
هنوز هم سالیانه باعث قریب به ۱۰۰,۰۰۰ مورد مرگ‌ومیر در 
ایالات متحده می‌شود. در بیش از ZNO‏ از موارد» آمبولی‌های 
وریدی از ترومبوزهای سیاهرگ‌های عمقی پا در بالای سطح 


شکل ۴-۵ آمپولی حاصل از ترومیور Sos‏ عمعی Ga ew!‏ ی 
که در شاخه شریان ests ۳ Say‏ است 

1 آس لاس تفن از عنفی SS‏ با AG‏ 
زانو منشاً می‌گیرند. آمبولیزاسیون از عروق تحتانی + x‏ 


saul 
از میان‎ LADVT ترومبوزهای قطعه‌قطعه شده حاصل از‎ 
کانال‌هایی که به تدریج بزرگ می‌شوند می‌گذرند و معمولا پیش‎ 
از گیر افتادن در عروق ریوی از سمت راست قلب عبور می‌کنند.‎ 
است سرخرگ اصان ریوی ر‎ Soo برحسب اندازهة آن»‎ PE یک‎ 
مسدود نمایده در عرض محل دو شاخه شدن آن گیر کند‎ 
(آمولوس زینی‌شکل)"» یا اینکه به درون سرخرگچه‌های‎ 
در موارد فراوان,‎ .)۴-۱۵ JSS) یابد‎ ol, منشعب‌شوندة کوچکتر‎ 
آم بولوس‌های متعدد (شاید به‌طور متوالی» یا رگباری از‎ 
آمبولوس‌های کوچکتر منشاً گرفته از یک توده واحد بزرگ وجود‎ 
در‎ cca! دارند؛ عموما؛ بیماری که یک آمبولوس ریوی داشته‎ 
معرض خطر بالای ابتلا به آمبولوس‌های بیشتر قرار دارد. به‎ 
یک نقص بین‎ ghee ندرت» یک آمبولوس ممکن است از‎ 
دهلیزی یا بین بطنی گذشته و به گردش خون عمومی دسترسی‎ 
یابد (آمولی متتاقص)". در اینجا برخی اظهارنظرهای کلی دربارة‎ 
آمبولی ریوی ارائه شده‌اند (بحث کامل‌تر در این زمینه در فصل‎ 
ارائه خواهد شد).‎ ۳ 
کوچکه» و از نظر‎ (/A> اکثر آمبولی‌های ریوی (۶۰/ تا‎ 
خاموش‌اند. با گذشت زمان» آنها دستخوش‎ IL 
ارگانیزاسیون شده و با جدار رگ یکی می‌شوند؛ در برخی‎ 
رشته‌ای ظریف‎ bpp موارد ارگانیزاسیون ترومبوأمبولی یک‎ 
در عرض رگ از خود بر جای می‌نهد.‎ 
در سوی دیگر طیف. آمبولی بزرگی که سبب انسداد یک‎ 


۱ - embolism <- thromboembolism 


3- saddle embolus 4- paradoxical embolism 


5- web 


@Olumpaye99 


ae 


Wark علوم‎ 


شریان رپوی بزرگی 5 ۱ 
میور می‌تواند web‏ گی نا ۵ 
انسنداد سرخرگ‌های با ازرا: Sy‏ ناگهانی شود. 


| Jl متوسطا در‎ bj 

de و‎ ug pe ر ار‎ ۱ 

دنبال ay)‏ پارگی مویرگ‌های say‏ از آنها » i ce A$‏ 
4 خوعریزی ریوی شود. اما y‏ تون 
یگ گنه معمو؟ به علت جریان oe‏ از 
درون سل ی سره زگرد ue (up‏ 
wi‏ 0 ی نفارکتوس ربوی نمی‌شود. با این حال, 
f‏ مبولی مشابه در زمينة نارسایی طرف چپ قلب ( 
جریان خون کند حاصله د ; ile‏ 


۱ 5 ر سرخرگ برونشی)» ممکن است 
Rs‏ به یک انفارکت ریوی شود. 


led‏ یات بایان - سرخرگچه‌ای " ریوی در اثر 
a #‏ منجر به آنفارکتوس مرتبط با آن می‌شود. 
۴ ۲ 
میولی ی متعدد در طی زمان ممکن است باعث افزایش 
ر OF‏ ریوی همراه با نا 5 : 
ae‏ همراه با نارسایی قلب راست (کورپولمونل) 


ترومبوآمیولی سیستمیک 
بیشتر آمبولی‌های سیستمیک (۸۰/) از ترومبوزهای جداری 
قلبی منشا می‌گیرند که دو سوم آنها با انفارکتوس‌های دیواره 
بطن چپ همراهند و یک چهارم دیگر نیز با اتساع دهلیز چپ 
Mee)‏ ثانویه به بیماری دریچه میترال) ارتباط دارند. مابقی موارد 
base‏ از ترومیوزهای مرتبط با پلاک‌های آترواسلکروتیک 
زخمی‌شده یا آنوریسم‌های آئورتی؛ يا از قطعه‌قطعه شدن یک 
رویانة دریچه‌ای (فصل ۱ با سیستم وریدی (آمبولی متناقض) 
Lie‏ می‌گیرند. ۱۰-۱۵ از آمبولی‌های سیستمیک» منشاً 
نامشخص دارند. 

GE»‏ آمبولی‌های سیاهرگی. که معمولاً به طور عمده در 
ریه گیر می‌کنند» آمبولی‌های سرخرگی می‌توانند به محل‌های 
بسیار متنوعی پروند؛ محل توقف بستگی به نقطة خاستگاه 
ترومبوآمبولی و حجم نسبی خون جریان‌یافته از میان بافت‌های 
پایین‌دست" دارد. محل‌های عمده برای آمبولیزاسیون 
سرخرگچه‌ای عبارتند از اندام‌های تحتانی (AVO)‏ و مغز (A+)‏ 
روده‌هاء کلیه‌ها. و طحال به hire‏ کمتری درگیر می‌شوند. 
پیامدهای آمبولی‌های عمومی به میزان eel‏ رگی جانبی" در 
بافت مبتلاء آسیب‌پذیری CSL‏ در برابر ایسکمی» و قطر رگ 
مسدود شده بستگی دارند؛ با این حال. عموماً آمبولی‌های 
سرخرگی باعث انفارکتوس بافت‌هایی می‌شوند که توسط آن رگ 
خونرسانی می‌شوند. 


ol gael‏ چربید 
آسیب ناشی از له‌شدگی بافت نرم یا پاره شدن عروق 
سینوزوئیدی مغز wl‏ ستخوان Mee)‏ در شکستگی | ستخوان‌های 


oY Mes!‏ خسود Ray‏ تروتبوآهبوای: و هوک 


gee ۱ «ِِ ۳‏ .& ,> 
ms‏ و : es‏ 
شکل ۳-۱۶ انواع ناشایع آمپولی. (A)‏ آمبولی مغز استخوان. آمبولی 


کت 


از مغز استخوان خونساز و سلول‌های چربی مغز استخوان (فضاهای 
شفاف) تشکیل فده انت که به ترومبوز متصل‌اند. (B)‏ آمبولی al‏ 
آمنیوتیک. دو شریانچه ربوی با گردبادهای ورقه‌ای از سلول‌های 


سنگفرشی جنین پر شده‌اند. بافت ریه اطراف ادماتو و محتقن است. 


(sib‏ باعث رها شدن گویچه‌های میکروسکوپی چربی به جریان 
خون می‌شود. آمبولی‌های چربی و مغز استخوان یافته‌های نسبتا 
شایعی پس از احیای شدید قلبی ریوی هستند. اما اهمیت بالینی 
اندکی دارند. به‌طور مشابهی, با وجود اينکه آمبولی‌های چربی و 
مغز استخوان در تقریباً ۸٩۰‏ از افراد دچار آسیب استخوانی شدید 
رخ می‌دهند (شکل (F-VFA‏ در کمتر از 2۱۰ موارد. تظاهرات 
alr ull‏ حال: هر قعناد Hh, Sl‏ زان سنتنرم 
علامتداری به نام سندرم آمبولی چربی رخ می‌دهد که با 
بی‌کفایتی ریوی» علائم نورولوژیک, کم‌خونی» ترومبوسیتوپنی 
راش منتشر به صورت پتشی خود را نشان می‌دهد و در ۱۰ 


[ - ۲ 2- end-arteriolar 


3- down-stream 4 - collateral 


5- fat embolism 


موارد کشنده است. علائم و نشانه‌های dh‏ ۱ تا ۳ روز پس از 
آسیب به صورت شروع ناگهانی hin SE‏ دیس‌پنه. تاکی‌کاردی؛ 
تحریکه‌پذیری و بی‌فراری که می‌تواند به سرعت به سوی 
py wl‏ و کما برود خود را نشان می‌دهند. ترومبوسیتوپنی؛ به 
Jo‏ اتصال پلاکت‌ها به توده چربی, و به دنبال آن» تجمع یا گیر 
افتادنشان در طحال, اتفاق می‌افتد. آنمی می‌تواند نتیجه فرآیند 
مشایهی از اتصال گلبول‌های قرمز و ایا همولیز باشد. راش 
پتشیال منتشر (که در ۲۰-۵۰ موارد دیده می‌شود) مربوط by‏ 
شروع ناگهانی ترومبوسیتویتی بوده, و یک ویژگی تشخیصی 
مفید می‌باشد. 
بیماری‌زایی سندرم آمبولی چربی احتمالاً دربر گیرنده انسداد 
مکانیکی و آسیب بیوشیمیایی است. میکروآمبولی چربی عروق 
ریز ریوی و مغزی را هم مستقیماً و هم از طریق تجمع پلاکتی 
مسدود می‌نماید. روند بیماری‌زایی با آزاد شدن اسیدهای چرب 
آزاد از قطرک‌های چربی سبب آسیب موضعی سمی اندوتلیوم 
می‌شود. فعال‌سازی پلاکت‌ها و به‌کارگیری گرانولوسیت‌ها (با 
رادیکال‌های lj!‏ پروتئاز و ایکوزانوئیدها؛ فصل ۳) درگیری 
عروقی را تکمیل می‌کند. از انجا که چربی‌ها هنگام استفاده از 
حلال‌های پارافینی به کار گرفته شده در آماده‌سازی Jo decd‏ 
می‌شوند, مشاهده قطرک‌های ریز چربی (در GLE‏ شواهد دیگر) 
نیازمند روش‌های خاص (نظیر برش‌های منجمد و رنگ‌آمیزی 
چربی) است. 


آمبولی مایع آمنیوتیک 

آمبولی ale‏ آمنیوتیک یک عارضهة وخیم. اما خوشبختانه ناشایع 
lel)‏ و دورةٌ بلافاصله پس از زایمان است که در ۱ مورد از هر 
۰ زایمان اتفاق می‌افتد. میزان مورتالیته آن حدوداً 7۸ 
است به طوری که شایع‌ترین علت مرگ مادران را در کشورهای 
توسعه‌یافته به خود اختصاص می‌هد. اين بیماری علت ۱۰ 
موارد مرگ‌ومیر مادران در ایالات متحده آمریکا است. حدودا 
۸۵ افرادی که زنده می‌مانند از نوعی نقص عصبی Meh‏ رنج 
می‌برند. شروع آن با تنگی‌نفس شدید و ناگهانی» سیانوزه و شوک 
ناشی از کاهش فشار خون مشخص می‌شود. و به دنبال آن 
حرکات تشنجی و کوما رخ می‌دهند. در صورتی که بیمار از بحران 
اولیه جان سالم به در On‏ نوعی خیز ریوی پدیدار می‌شود؛ که در 
نیمی از بیماران با انعقاد درون Sy‏ منتشر (ناشی از آزاد شدن 
مواد ترومبوززا از ele‏ آمنیوتیک) همراه است. در واقع» به نظر 
می‌رسد که مرگ‌ومیر و ناتوانی در اين موارده ناشی از انسداد 
مکانیکی عروق ریوی نیست. بلکه به دلیل فعالیت بیوشیمیایی 
gan‏ اگوی مسب til‏ له لت که تسیظ ماه مایخ 
آمنیوتیک Wl‏ شده‌اند. 


علت زمینه‌ای عبارت است از انفوزیون ale‏ آمنیوئیک )9 
Le‏ ش خون ق یک 

aS‏ محتویات آن) به درون گردش خون مادری از ظریق ؛ 
پارگی در غشاهای جفتی وایا پاره شدن سیاهرگ‌های رحهی: 
یافته‌های بافت‌شناسی عبارتند از سلول‌های سنگفرشی ریخته 
شده از پوست جنین؛ موهای لانوگو"» چربی ناشی از ورنیکسس 
ناشی از دستگاه تنفسی با گوارش جنین در 


کازئوزا » و موسین 
(شکل ۲-۱۶ از ales‏ یافته‌های 


گردش خون ریوی PL‏ نب 
Sd‏ می‌توان به خیز قابل توجه SH)‏ آسیب منتشر الوئولی 
(فصل ۱۳) و ترومبوزهای فیبرینی سیستمیک حاصل از اتعقلا 


داخل عروقی منتشر اشاره کرد. 


آمیولی Hg‏ 
حباب‌های هوا در گردش خون می‌توانند باعث مسدودشدن جریان 
خون و بروز آسیب ایسکمیک دیستال شوند. بنابراین» گیر PIS‏ 
مقدار کوچکی هوا در رگ کرونری در طول جراحی بای‌پس قلبی 
یا در گردش خون مغزی a‏ دنبال انجام جراحی اعصاب در 
وضعیت نشسته" می‌تواند با انسداد جریان خون سبب Sart‏ 
عوارض وخیمی شود. آمبولی کوچک هوا در وریدها معمولا 
اثرات مخرب چندانی ندارده اما طی مداخلات مامایی یا 
لاپاراسکوپیک يا به دنبال آسیب دیواره قفسه‌سینه ممکن است 
مقادیر کافی هوا وارد گردش خون ریوی شود و سبب بروز 
هیپوکسی گردد. آمبولی وریدی بسیار بزرگ در قلب گیر افتاده و 

سبب مرگ بیمار می‌شود. 

شکل خاصی از آمبولی گازی موسوم به بیماری رفع فشار " 
هنگامی رخ می‌دهد که افراد در معرض تغییرات ناگهانی فشار 
جوی قرار می‌گيرند. غواصان اسکوبا" و آب‌های عمیق, کارگران 
ساختمانی زیر آب؛ و افراد واقع در هواپیماهایی که در حال 
اوج‌گیری سریع بوده و فشار هوای داخل آنها کاهش يافته است؛ 
همگی در معرض خطر می‌باشند. هنگامی که هوا در فشار بالا 
تنفس می‌شود Wie)‏ هنگام غواصی در آب‌های عمیق)» مقادیر 
افزایش یافته‌ای از گاز (به ویژه نیتروژن) در خون و بافت‌ها حل 
می‌شود. در صورتی که بعداً غواص با سرعت بیش از حد بالا 
بیاید (قشارش را کم کند» این نیتروژن در بافت‌ها گسترش 
می‌یابد و به صورت حباب محلول خون خارج 038 آمبولی‌های 
گازی تشکیل می‌دهد که می‌تواند سبب بروز ایسکمی بافتی 
شود. پیدایش سریع حباب‌های گاز در درون ماهیچه‌های اسکلتی 
و بافت‌های نگاهدارندهٌ درون و اطراف مفاصل» مسئول وضعیت 


[ - vernix ۵ 2- vernix ۸ 
3- air embolism 4- decompression sickness 


«دستگاه خودکفای td‏ زیر آبی» Scuba:‏ -5 


۰. 9 


۱ ۴ cul, SUI yp 
دردناکی که دردهای کمرشکن نامیده می‌شود (اين دردها‎ 
لولین بار در دهه ۷۷۷۰ به این نام خوانده شدند؛ چون افراد مبتلا‎ 


د را به گونه‌ای خم می‌کردند که مشابه حالت 
رایج در ole‏ زنان آن زمان بود و اصطلاحاً کمر یونانی" خوانده 
aus‏ همجنین امبولی‌های گازی ممکن است باعث خیزه 
wines‏ و امپیم یا اتلکتازی کانونی در ریه شوند که منجر به 
زجر تنفسیء موسوم به خفقادن:۲ می‌شود. خباب‌ها در دستگاه 
عصبی مرکزی می‌توانند باعث اختلال 


مرشخصا Cody‏ خود را 


معزی و حتی ن 
زب شوند. شکل مزمن‌تری از بیماری رفع فش اه 
کسون نامیده می‌شود» که در آن آمبولی‌های گازی رو یا 
راجعه در استخوان‌ها منجر به کانون‌های متعددی از نکروز 
ایسکمیک می‌شوند؛ شایع‌ترین محل‌های درگیری عبارتند از دو 
سر استخوان ران» تیبیاء و استخوان بازو. 

درمان بیماری رفع فشار متشکل است از قرار دادن فرد در 
یک محفظةٌ فشار بالا که در آنجا می‌توان فشار جوی را افزایش 
ob‏ و به این ترتیب حباب‌های گاز را به زور ay‏ حالت محلول 
بازگرداند. رفع آهستة فشار aS)‏ بعداً صورت می‌پذیرد) اجازة 
جذب مجدد و تدریجی گازها و خروج آنها را در بازدم می‌دهد, 
به‌طوری که حباب‌های مسدودکننده دوباره تشکیل نمی‌شوند. 


آمبولی یک توده جامد. مایع یا گازی است که توسط 
جریان خون به محلی دور از مبداً خود انتقال می‌یابد. 
اغلب آنها جزیی از یک ترومبوز جدا شده هستند. 

آمپولی ریوی به طور اولیه از ترومبوزهای وریدهای 
عمقی اندام تحتانی منشأً می‌گیرند. اثرات آنها Gace‏ 
بستگی به اندازة آمبولی. و محلی که در آن pF‏ می‌کند 
دازد. این عواقب می‌تواند شامل ثارسایی قلب:زاست: 
خونریزی ریوی, انفارکتوس ریوی. یا مرگ ناگهانی 
ily‏ 

۰ آمپولی سیستمیک به‌طور اولیه از دیواره قلب یا 
ترومبوز دری چه‌ها, آنوریسم آثورت یا پلاک 
آترواسکروتیک ناشی می‌شود. اینکه LT‏ آمبولی سبب 
اتفارکتوس شود یا خیر به محل آمبولی و گردش خون 
جانبی بستگی دارد. 


آمستبوالین جسوبی Lily oo‏ شن از آسیب‌های شکننده؟ 
استخوان‌ها اتفاق بیفتد. علائم آن شامل نارسایی ریوی و آسیب 
عصبی می‌باشد. آمبولی مایخ آمتیوتیگ ممکن است بة دتبال 
زایمان رخ دهد و می‌تواند باعث بروز عوارض ریوی و مغزی 
کشنده‌ای شود. آمبولی هوا ممکن است پس از رفع فشار سربع 
اتفاق بیفتد, که AE!‏ در غواصان رخ می‌دهد. این امر» نتیجه 
حباب‌دارشدگی ناگهانی نیتروژن است که در فشارهای SVL‏ در 


انفار کتوس 


انفارکت منطقه‌ای از نکروز ایسکمیک است که از طريق انسداد 
حمایت عروقی در یک بافت als‏ ایجاد می‌شود. انفارکتوس 
بافتی که به طور اولیه قلب و مغز را درگیر می‌کند علت شایع و 
فوق‌العاده مهمی برای بیماری بالینی است. تقریباً 4۴۰ از کل 
موارد مرگ در ایالات متحده توسط بیماری قلبی - عروقی ایجاد 
می‌شود. و اکثر اين‌ها را می‌توان به انفارکتوس میوکارد یا مفزی 
نسبت داد. انفارکتوس ریوی یک عارضه متداول در تعدادی از 
زمینه‌های بالینی است انفارکتوس روده معمولاً کشنده است. و 
نکروز ایسکمیک اندام‌ها (قانقاریا " مشکلی جدی در جمعیت 
Mire‏ به دیابت است. 

علت اکثر موارد انفارکتوس ترومبوز شریانی یا آمبولی 
شریانی است. fle‏ ناشایع‌تر انسداد شریانی عبارتند از اسپاسم 
عروقی» گسترش آتروم ثانویه به خونریزی SH BD‏ و فشار 
خارجی بر روی یک رگ. به‌طور مثال ناشی از تومور؛ 
دایسکسیون آنوربسم آئورت یا بروز jd‏ در یک فضای محدود 
Mie)‏ در سندرم کمپارتمان قدامی تیبیال). fle ples‏ ناشایع 
انفارکتوس بافت شامل پیچش عروق (در تورشن بیضه" یا 
وولوولوس روده")؛ پارگی تروماتیک عروق و pF‏ افتادن در ساک 
هرنی می‌باشند. هرچند ترومبوز سیاهرگی ممکن است باعث 
انفارکتوس شود اما با شیوع بیشتر صرفاً باعث انسداد سیاهرگی 
و احتقان می‌شود. معمولا» مجاری کنارگذر بعدا به سرعت باز 
می‌شوند تا جریان خروجی کافی به نسبت جریان ورودی شریانی 
aud’ palit,‏ بنایراین: انقارکت‌های db‏ از عرومیوز فریدین 
معمولاً فقط در اعضایی که تنها یک ورید وابران دارند (مانند 
بیضد و Hl ge Gal (gad‏ 


1- the bends 2- distress 

3- chokes 4- caisson disease 
5- crushing injuries 6- gangrene 

7- torsion &- bowel volvulus 


@Olumpaye99 


کل ۴-۱۷ انفارکت‌های مرخ :و CI A‏ ریوی Shae ep‏ 


مشخص در طحال ( انفاردکت Ae wb‏ 


0 ریخت‌شناسی 
انفارکت‌ها را می‌توان براساس رنگشان (که مقدار خونریزی 
را نشان می‌دهد), و وجود یا فقدان عفونت میکروبی, 
طبقه‌بندی نمود. بنابراین, انفارکت‌ها ممکن است سرخ 
(خونریز) یا سفید (کم‌خون) باشند. و ممکن است سپتیک! یا 
سافباشتن: 

انفارکت‌های سرخ (شکل ۴-۱۷۸) در حالت‌های زیر 
رخ می‌دهند: (۱) درنتیجه انسدادهای سیاهرگی (مثلاً در 
پیچش Colas‏ (۲) در بافت‌های شل (ازقبیل ریه) که 
اجازه می‌دهند تا خون در dale‏ دجار انفارکت جمع شود؛ 
(۳) در بافت‌هایی که گردش خون دوگانه دارند (از قبیل ربه 
و رودة باریک) که اجازه می‌دهد تا خون از مجرای رگی 
مسدود نشده به درون منطقةٌ نکروتیک = Ub Ob‏ (واضح 
است که این‌گونه خونرسانی برای نجات بافت‌های ایسکمیک 
کافی نمی‌باشد): (۴) در بافت‌هایی که پیشتر به علت خروجی 
کند سیاهرگی محتقن thoy:‏ (در نتيجة جریان خروجی 
وریدی آهسته) و (۵) هنگامی‌که جریان مجدداً به محلی که 
پیشتر انسداد سرخرگی و نکروز در آن رخ داده بود. برقرار 
شود Sex)‏ پس از آنژیوپلاستی یک انسدد شریانی), 

انفارکت‌های سفید همراه با انسدادهای سرخرگی در 
اندام‌های توپر دارای >= Ob‏ خون سرخرگی انتهایی" (از 
قبیل قلب. طحال, و کلیه) که در آنها تور بودن بافت مقدار 


خونریزی را که می‌تواند از بسترهای مویرگی مجاور به 


jj Maen ee‏ ایسکمیک نشت نماید. محدود می‌سازد. 
(شکل ۴-۱۷) معمولاً همه انقارکت‌ها گوه‌ای شکل‌اند. 
به‌طوری که رگ مسدود شده در زاین بوده و محیط اندام 
مربوطه قاعدة oT‏ را تشکیل می‌دهد (شکل ۴-۱۷؛ هنگامی 
که قاعده یک سطح سروزی است. اغلب یک اگزودای 
فیبرینی بر روی ol‏ وجود دارد. حاشیه‌های طرفی Soe‏ 
است نامنظم باشند, که به خاطر اثر Ok p=‏ عروق مجاور 
است. حاشیه‌های ناشی از انفارکت‌های حاد معمولا نامعلوم 
بوده و مختصری خونریزی دارند؛ با گذشت زمان, به دلیل 
پرخونی ناشی از التهاب لبه باریکی ایجاد wid‏ و باعث 
مشخص‌تر شدن حاشیه‌ها می‌شود. 

نفارکت‌های ob‏ از انسداد gh ps‏ در اعضایی که 
گردش خون دوگانه ندارند اغلب با گذشت زمان به صورت 
پیشرونده‌ای کم‌رنگ‌تر می‌شوند و حاشیه مشخصی پیدا 
می‌کنند (شکل (F-\VB‏ بالعکس: در ریه و سایر اعضای 
اسفنجی انفارکت‌های خونریزی‌دهنده رخ می‌دهند (شکل 
AF-\VA‏ گلبول‌های فرمزی که در ان فارکت‌های 
خونریزی‌دهنده به خارج تراوش شده‌اند توسط ماکروفاژها 
فاگوسیتوز می‌شوند و آهن هم به هموسیدرین داخل سلولی 
تبدیل می‌شود. polis‏ اندک سبب ایجاد تغییر رنگ 
محسوسی در بافت نمی‌شوند. اما خونریزی گسترده سبب 
ایجاد ضایعه‌ای سفت و قهوه‌ای رنگ می‌شود. 


2- end-arterial 


9ص 


ol‏ شکل (انفارکت سرخ (8) اتفارکت رنگ‌پویده با حدود 
we‏ 


1- septic 


abe po ats aol‏ انفا رکتوس‌ها نگروز 
نی استگهییگ است افصل ۲. یگ پاسخ النهابی ظرف 

سنا ساعت در امتدار ختاشیه‌های انفارکت 
پسییدایش مبی‌کند و مفمولاً ظرف ۱ با ۷ 
مشخص می‌شود. سرانجام. پاسخ 
ترمیمی که در عاشیه‌های سالم 


شروع as‏ 
روز 4s‏ خوبی 
التهابی توسط یک پاسخ 


مانده شروع می‌گردد. دنبال 
می‌شود. (فصل ۳ در بعضی بافت‌ها, bam‏ 
بازسازی Wb‏ 


oe‏ مقداری 
نشیمی در محیظ, | جایی که ستاختار داربستی 
زمینه‌ای دست‌نخورده ما 


نده است, رخ دهد. با | 
اکتر انقارکت‌ها در نهایت توسط a‏ ی 
فی شوت (fa)‏ ۱۸ ۰ مخز استففایی ببر ایین تنعمیيها 
است؛ آسیب ایسکفیک بافتی در دستگاه عضبی مرکزی 
متجر به نکروز میعانی (فصل ۲) می‌شود. 

انسفارکت‌های سپتیک ممکن است هنگامی که 
آمپولیزاسیون توسط قطعه‌ای از یک رويانة با eb eS‏ با 
منشاً دريچة قلب رخ می‌دهد. یا هنگامی که میکروب‌ها بر 
روی منطقه‌ای از بافت نکروتیک افشانده می‌شوند. پدیدار 
شوند. در این موارد. انفارکت تبدیل به یک دمل (آبسه) 
می‌شود. که پاسخ التهابی همراه OT‏ به همان نسبت بیشتر 
rar‏ و ترمیم. به وسیله ارگانیزاسیون و فیپروز صورت 


می‌گیرد (فصل AY‏ 


عوامل 5 5 بر ایجاد انفارکتوس 

پیامدهای یک انسداد (Sy‏ می‌توانند از اثر ناچیز يا بدون اثر. تا 

مرگ یک بافت یا حتی مرگ شخص متفیر باشند. شاخص‌های 

عمده اثر نهایی عبارتند از: 

» آناتومی منم رگی. در دسترس بودن یا نبودن یک منبع 
خونی جایگزین مهم‌ترین عامل در تعیین این مطلب است 
که Ul‏ انسداد یک رگ باعث آسیب خواهد شد یا خیر. Mio‏ 
از آنجایی که ریه‌ها یک منبع خون 41599 سرخرگ ریوی و 
سرخرگ برونشی dijo‏ انسداد سرخرگچه‌های کوچک 
ریوی باعث انفارکتوس نمی‌شود. مگر اینکه گردش OF‏ 
برونشی هم آسیب ببیند. به طور مشابه» AS‏ با گردش خون 
aloo‏ سرخرگ کبدی و سیاهرگ باب خود نسبتا در برابر 
انفارکتوس مقاوم است. همان‌گونه که دست و dy - dele‏ 
cle‏ داشتن منبع سرخرگی دوگانه از طریق سرخرگ‌های 
رادیال و اولنار ‏ چنین هستند. برعکس گردش خون کلیوی 
و طحالی به صورت سرخرگی انتهایی است. و انسداد این 
قبیل رگ‌ها عموماً Kel‏ انفارکتوس می‌شود. 


اختلالات مود Serle‏ ترومبواهتوای؛ و شوک 


سرعت‌پید ابش انسد اد. انسدادهایی که a‏ آهستگی پدیدار 
می‌شوند کمتر احتمال دارد که Cel‏ انفارکتوس شوند, زیر 
زمانی برای پیدایش مسیرهای جایگزین جریان غراهم 
می‌سازند. Mie‏ اناستوموزهای کوچک بین سرخرگچه‌ای: 
که در حالت طبیعی حداقل جریان کارکردی را دارند. سه 
سرخرگ کرونر اصلی قلب را با هم مرتبط می‌سازند. اگر 
یکی از کرونرها صرفا dy‏ اهستگی مسدود شود (مثلا توسط 
یک پلاک آترواسکلروتیک پیشرونده)؛ جریان درون این 
گردش خون جانبی ممکن است به قدر کافی افزایش یابد که 
جلوی الفارکتوس را بگیرد. حتی اگر سرخرگ کرونر اصلی 
سرانجام Dodane‏ شود. 

آسیب‌پذیری بافت درگیر در سراسر هیپوکسی. نورون‌ها 
هنگامی که تنها به مدت ۲ تا ۴ دقیقه از منبع خون خود 
سلول‌های میوکارد نیزه هرچند جان سخت‌تر از نورون‌ها 
هستند کاملا حساس بوده و پس از تنها ۲۰ تا ۳۰ دقیقه 
ایسکمی می‌میرند. برعکس؛ فیبروبلاست‌های درون 
میوکارد پس از چندین ساعت ایسکمی قابلیت زنده‌ماندن 


lac Hil‏ مناطق نکروز ایسکمیک هستند که به دلیل 
انسداد منبع سرخرگی (معمولا در اثر ترومبوز یا 
آمبولی) و با شیوع prot‏ انسداد جریان خروجی 
وریدی ایجاد می‌شوند. 


00۱۳۴۱۵3۱۶99 _ 


علوم پایه ۱٩‏ 


اسیب‌سناسی با یه 


کاردیوژنیک انفارکتوس میوکارد 
تامپوناد قلبی 
آمبولی ریوی 


ی ی سس سس تس سس 


هیپوولمیک خونریزی 


از دست دادن مایع (مانند استفراغ, اسهال, سوختگی, تروما) 


سبتیک عفونت‌های میکروبی شدید 
سپسیس گرم منفی 
سپتی‌سمی ناشی از با کتری‌های گرم مثبت 
سپسیس قارچی 
ابرآنتی‌ژن‌ها (مثلاً سندرم شوک توکسیک) 


۰ انفارکت‌هایی که 4a‏ دنبال انسداد وریدها با در 
بافت‌های اسنفجی روی می‌دهند به‌طور معمول 
خونریزی‌دهنده (قرمز رنگ) هستند؛ اما آنهایی که در 
اثر انسداد شریانی در بافت‌های متراکم رخ می‌دهند 
رنگ‌پریده (سفید رنگ) می‌باشند. 

e‏ اینکه LT‏ انسداد عروقی سبب انقارکتوس بافتی شود به 
ey 2979‏ خونی کولترال: سرعت پیدایش انسداد. 
اسععداد دای سافت ی آسنبیب: Keio‏ و 


| کسیژن‌رسانی خون 2 بستگ دارد. 


a 


شوي 


شوک وضعیتی است که به Jo‏ کاهش برون ده قلبی Ly‏ کاهش 
حجم موثر خون در گردش ایجاد شده. و باعث اختلال در 
خون‌رسانی dL‏ شده. و در نهایت به هیپوکسی سلولی می‌انجامد. 
در ابتدا؛ آسیب سلولی برگشت‌پذیر است. به هر حال. شوک طول 
کشیده در نهایت منجر dy‏ آسیب غیر قابل برگشت بافتی 
می‌شود» و معمولاً کشنده است. شوک می‌تواند باعث پیچیده‌تر 
شدن Condy‏ در خونریزی had‏ تروما یا سوختگی‌های 
گسترده؛ انفارکتوس میوکارد آمبولی ریوی؛ و سپسیس میکروبی 
شود. علل شوک را می‌توان در سه گروه عمده طبقه‌بندی کرد 
(جدول ۴-۳): 
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al.‏ : . اکارد» فشا 
ثارسایی پمپ میوگارده ناشن:از آسیب داخلی PORE OND gee‏ 
بیرونی, یا انندلد مسیر خروجی 


ناکافی بودن حجم پلاسما یا خون 

را هه dod‏ > ۶ اشیت تا قعا 
تساععروق محیطی و ناشته شدن خون؛ آسیب پا فعال 
شدن اندو تلیوم؛ آسیب ناشی از لکوسیت؛ انعقاد منتشر داخل 
عروقی؛ فعال شدن آبشارهای سیتوکینی 


شوکک کاردیوژنیک ناشی از کاهش برون ده قلبی» در نتیجه 
نارسایی deal‏ میوکاردی است. این نارسایی ممکن است از 
طریق آسیب میوکاردی (انفارکتوس) آریتمی‌های بطنی؛ 
فشار برون‌زاد (تامپوناد" قلبی» فصل (VY‏ یا انسداد مجرای 
خروجی (مثلاً آمبولی ریوی) ایجاد شود. 

شوک ناشی از کاهش حجم در Sout‏ کاهش برون ده قلبی 
ناشی از از دست رفتن حجم خون يا پلاسما رخ می‌دهد که 
ممکن است از طریق خونریزی» از دست رفتن مایع در اثر 
سوختگی‌های yd‏ یا ضربه ایجاد شود. 

شوک مپتیک در اثر عفونت‌های میکروبی ابجاد شده؛ و با 
سندرم پاسخ التهابی سیستمیک شدید (TSIRS)‏ همراهی 
دارد. علاوه بر میکروب‌هاء تعدادی از آسیب‌ها شامل 
سوختگی» تروما و ایا پانکراتیت نیز می‌توانند محرک SIRS‏ 
باشند. مکانیسم شایع بیماری‌زایی col‏ شامل رهاسازی 
فراوان مدیاتورهای النهابی از سلول‌های ایمنی ذاتی و 
اکتسابی می‌باشد» که باعث اتساع عروقی» نشت عروقی: و 
تجمع خون در وریدها" می‌شوند. این اختلالات قلبی 
عروقی منجر به کاهش خون‌رسانی بافتی» هیپوکسی سلولی 
و اختلالات متابولیک می‌شود. و این عوارض باعث اختلال 
عملکرد عضو wid‏ و در صورتی که شدید و مداوم باشند 
منز به نارای ارگان» و مرگ می‌شود. بیماری‌زایی این 
شوک بعداً به تفصیل شرح داده می‌شود. 


[ - tamponade 


2- severe systemic inflummatory response syndrome 


3- Venous bloodpooling 


فزایش veal’ sp aa‏ همراه 


3 ست (فسل ها ی 


=] 7 ff, a 
Lean ل موارد بستری‌های‎ Is از‎ ۲ bole سود سپتیک‎ 


ایالات متجده است. . ۱ 
د است. ۸۵۰ gy!‏ افراد. نیاز به درمان = 
2 تس 


مرآقبت‌های ویژه (ICU)‏ دارند Ine‏ ن موارد Maus‏ در ر ایالات 
متحده. بیش از ۷۵۰,۰۰۰ مورد در سال بوده: و میزان بر 
رو به اقزایش Zul‏ دلیل ان- 
زندگی بیماران 


ین افزايش می‌تواند ارتقای کیقیت 
بسیار بد حال » آفزایش جمعیت افراد دارای نقص 
نی )4 ra J‏ درو یمنی. الیش Loe‏ 
در نیا علی‌رعم ای م فیط میزان 
مر تومیر بین 7۳۰۲۰ باقی مانده است. 


cs ۹۱9۳ ۱‏ = 6 
شایع‌ترین محرک سوک سیتیک: عغونت با باکت 


7 a 
مناسب به نظر نمی سد‎ Sod مد بود.‎ vl برای‎ 
- a ۱ ۱ 4 یگ‎ ۳ ۰۹ ۱ ۹ FE: = 
بجاد شوک سپتیک:‎ » wis slapd, sé ells 
«| gether oa Ge sie lh ol) g | 
با این فرض که بسیاری از اجزای میحروبی می‌توانند اين پروسه‎ 


ماکروفاژها. نوترودیل‌ها سلول‌های دند gla Jol. Sus‏ 
«Jib gu!‏ و اجزای محلول سیستم ایمنی داتی SEs}‏ کمپلمان) 
بسیاری اجزای مشتق از میک‌وارگانیسم‌ها را شناسایی کرده و 
تو سط lal‏ فعال می شو ند yn‏ فعال‌سا cH! cs‏ عوامل s‏ 
سلول‌ها تعدادی از پاسخ‌های التهابی را اغاز می‌کنند که ay‏ 
صورت مجموعه‌ای با هم واکنش مب دهند. این اتفافات ay‏ 


Sb‏ که هنوز کاملا ord asks‏ باعث joy‏ شوک سپتیک؛ و 


ی 
ی پاسخ های التهابی و ضد التهابی. در سپسیس: اجزای متنوعی 
از دیواره سلولی میکروب‌ها به گیرنده‌های سلول‌های ایمنی 
ذاتی متصل شده. و پاسخ‌ها های پیش التهابی را القا می‌کنند. 
,4 نظر یو آغازگرهای التهاب در سپسیس؛ 
مسیرهای پیام‌رسانی هستند هستند که پیش از گیرنده‌های 
زنگ ("TLRs)‏ (فصل ۵) قرار دارند. 11184 اجزای مشتق از 


میکروب‌ها را که حاوی لگوهای حولکولی همرله با ate‏ 
(PAMPs) * bes slew‏ هستند» شناسایی می‌گنند؛ همچنین 
گیرنده‌های متصل به پروتئین G‏ پتبیدهای باگت‌یایی را 
شناسایی as‏ و گیرنده‌های اکتین نو نوع C‏ هثل دکتین‌ها 

سلول‌های ایمنی ذاتی هنگامی که فعال شوند. 
سیتوکین‌های مختلف (شامل 1۳۴ 41-1 1۴۱۷7 1-12 
و 11-18) و نیز واسطه‌های التهابی دیگری حثل ۲14۸4608۱ 
را Ade‏ می‌کنند. نشانگ های التهاب als‏ مغل “CRP‏ ¢ 


4 


us Sy‏ اکسیژن و واسطه‌های پیدی مش 
پروستاگلاندین ها و عوامل فعال‌کننده پلاکتی "(۳۸۴) نیز 
تولید می‌شوند. این مولکول cls‏ سلول‌های اندوتلیال (و تا 
انواع سلول‌ها) را تحریک می‌کنند تا بیان مولکول‌های 
چسبندگی را افزايش دهند؛ به‌علاوه» تولید سیتوکین و 
نیز تحریک می‌کنند. آبشار کمپلمان نیز توه 


fs 1 ۰‏ 
اجزای مگ وبی ted‏ هی سود Ses o>‏ = به‌حطلور 
: مستقیم» و هم با اسطه فعالیت ب‌ه‌تئولیتیک پلاسمین 


(فصل ۳ اتجام شده» و باعث تولید آنافیلاتوکسین‌ها C3)‏ 
2 قطعات کموتا کتیک (5)) و ایسونین‌ها (C3b)‏ 
می‌سود؛ asd‏ این اتغاقات: x‏ بروز و صعیت 2 pe‏ التهابی 


I, توانند انععاد‎ © ope به‌علاوه اخزای‎ Usd os 
CS CHIPS OS 3 : Og مس‎ 


ترومبین نیز می‌تواند cel‏ کت دج پنسشت Ogu ek‏ و 
اف وا با bb‏ کی رگن [hs clea‏ تیه از aisle‏ ]1 
ین کار را با تحریک تیرنده‌های فعال شده ار طریق پروتثاز 
که 


- = ۱ 1 
مک‌انیسم‌های تنظیم متقابا > ly so YP EX‏ 
تحریک کرده» که می: تواند هم ایمن ین فافش و و هم اکتسابی را 
درگیر کند. در تتیجه» بیماران سپتیک ممکن است در روند 


لینی بیماریشان» وضعیتی در نوسان Ge‏ بیش - التهابی و 
سرکوب ایمنی را تجربه کنند. مکانیسم‌های سرکوب ایمنی 
شامل موارد زیر می‌باشد. تغییر سیتوکین‌ها از پیش التهابی 


1- anaphylactics 2- toll-like receptors 
3- pathogen-associated molecular pattems 

4- high-mobility group box! protein 

5- C-reactive protein 6- procalcitonin 
7- platelet activating factor 


8- hyperinflammatory state 
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= Neutrophil and monocyte 


activation 


ma ee 


VASODILATION 
INCREASED PERMEABILITY 
DECREASED PERFUSION 


MICROVASCULAR 


THROMBOSIS (DIC) IMMUNOSUPPRESSION 


SYSTEMIC 
EFFECTS 


Fever, diminished 
myocardial contractility, 
~~ abnormalities 


—_ 


شکل ۴-۱۹ مسیرهای آسیب‌زایی اصلی در شوک سپتیکک. محصولات میکروبی سلول‌های اندوتلیال و عناصر سلولی و خونی سیستم ایمنی ذاتی را 
فعال کرده و آبشاری از وقایع را آغاز می‌کنند که سبب نارسایی چند ارگانی مرحله انتهایی می‌شود. برای جزئیات بیشتر به متن رجوع کنید: DIC‏ انعقاد 
داخل عروقی منتشر؛ HMGBI‏ پروتلین جعبه گروه ۱با تحرک بالا؛ NO‏ نیتریک اکسید؛ PAF‏ فا کنور فعال‌کننده پلااکت؛ 47-1 مهارکننده فعال‌کنندء 
پلاسمینوژن -۱: PAMP‏ الگوهای مولکولی مرتبط با پاتوژن؛ ot pS STNFR‏ محلول فا کتور نکروزدهنده تومور؛ TF‏ فاکتور بافتی؛ (TFPI‏ 
مهارکننده مسیر فا کتور بافتی. 


| 
| TISSUE ISCHEMIA 


| Adrenal insufficiency | MULTIORGAN FAILURE 


(Ty)‏ & ضد التهاب (T,2)‏ (فصل ۵) تولید واسطه‌های 
ضد التهابی (مثل 0.55 محلول TNF‏ آنتاگونیست گيرنده 
اسلا و 11-10 آپوپتوز لنفوسیت‌هاء آثار سرکوبگر ایمنی 
ناشی از سلول‌های آپوپتوتیک» و اتصال آنرژی سلولی. در 
بعضی از بیماران؛ مکانیسم‌های تنظیم متقابل, در پاسخ‌های 
ale‏ و سرکوب ایمنی حاصل, از حد فراتر می‌روند. 

فعال شدن و آسیب اندوتلیوم وضعیت پیش انعقادی و فعال 
شدن اندوتلیوم در آثر سپسیس, منجر به نشت عروقی 
گسترده و خیز بافتی می‌شود. که این موضوع آثار زیان‌باری 
هم روی رساندن مواد غذایی به سلول‌هاء و هم روی دور 
کردن مواد زائد از آنها دارد. از آنجایی که ستیوکین‌های 
التهابی باعث شل شدن اتصالات محکم بین سلولی 
می‌شوند. باعث نشت مواد از بین سلول‌ها geod‏ در نهایت 
سبب تجمع مایع خیز AE‏ از پروتئین در سراسر بدن 


می‌شوند. این تغیبرات» خون‌رسانی بافتی را مختل کردهء و 
تلاش برای حمایت بیمار با مایعات وریدی می‌تواند این 
وضعیت را بدتر کند. اندوتلیوم فعال شده همچنین بیان NO‏ 
و plo‏ واسطه‌های التهابی گشادکننده عروق C3a Jee)‏ 
C5a‏ و (PAF‏ را افزایش می‌دهد. که ممکن است منجر به 
شل‌شدگی عضلات صاف عروقی و هیپوتانسیون 
سیستمیک شود. 

القای وضعیت پیش انعقادی JMS!‏ در انعقاد کافی است تا 
عارضه وخیم انعقاد داخل عروقی منتشر (DIC)‏ در بیش از 
نیمی از بیماران سپتیک اتفاق بیفتد. سپسیس, بیان 
بسیاری از عوامل را تحریک کرده 9 در نهایت سبب تحریک 
انعقاد می‌شود. سیتوکین‌های پیش التهابی تولید عامل بافتی 
را از مونوسیت‌ها و احتمالاً سلول‌های اندوتلیال» کاهش 
ool‏ و نیز باعث کاهش تولید عوامل ضد انعقادی 
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نسوتلیومی [سئل سهارکننده سیر عدامل ببافتی, 
ترومبومدولین و پروتئین C‏ می‌شوند (شکل ۴-۱۱ را 
Liteon‏ هسمهننین, از طریق آفزایش بیان مبهارگنده 
فمال‌کننده پلاسمینوژن -۱ تجربه لخته را تعدیل می‌کنند 
[شکل ۴۱۰ را Oe‏ نشت عروقی و خیز بافتیء جریان 
خون را در سطح عروق کوچک کاهش داده, باعث ایجاد 
ایستایی و کاهش شستشوی عوامل انعقادی فعال می‌شوند. 
به‌طور هماهنگ. این اتفاقات باعث فعال‌سازی an‏ 
ترومبین؛ و رسوب لخته‌های غنی از فیبرین در غروق 
a‏ (معمولا در سراسر بدن) شده و در نهایت 
خون‌رسانی بافتی را مختل می‌کنند. در انعقاد داخل عروقی 
منتشر کامل» مصرف عوامل انعقادی و پلاکت‌ها به قدری 
زیاه اسب که بدن فچار کمبود این عوامل و در نتیجه بروز 
همزمان خونریزی می‌شود (فصل ۱۲). 

اختلالات متابولیکک. بیماران سپتیک دچار مقاومت به 
آنسولین و هایپرگلیسمی هستند. سیتوکین‌هایی نظیر TNE‏ 
و 1 هورمون‌های ترشح شده در پاسخ به استرس (نظیر 
گلوکاگون» هورمون رشد و گلوکوکورتیکوئیدها) و 
کاتکولآمین‌ها همگی گلوکونئوژنز را تحریک می‌کنند. در 
همین حین سیتوکین‌های پیش‌التهابی آزاد gad‏ انسولین را 
سرکوب می‌کنند و در عین حال مقاومت به انسولین را در 
alae‏ اسکلتی و plo‏ بافت‌ها افزايش می‌دهند. احتمالاً این 
گاز را با مخفل کرذن بیان سطحی GLUT‏ که توعی 
انتقال‌دهنده گلوکز است انجام می‌دهند. هایپرگلیسمی 
فعالیت نوتروفیل‌ها را سرکوب می‌کند (و بدین ترتیب از 
فعالیت باکتری‌کش آنها می‌کاهد) و سبب افزایش بیان 
مولکول‌های چسبندگی در سلول‌های اندوتلیال می‌شود. با 
وجود اينکه در مراحل اولیه سپسیس افزایش شدید تولید 
گلوکوکورتیکوئید رخ می‌دهد. اما معمولاً به دنبال این 
alo,‏ اف زایش نارسایی آدرنال و کمبود نسبی 
گلوکوکورتیکوئید رخ می‌دهد. اثر فوق می‌تواند ناشی از 
کاهش ظرفیت ساختی غدد آدرنال باشد و یا به دلیل نکروز 
حقیقی آدرنال در اثر انعقاد داخل عروقی منتشر (سندرم 
واترهاوس -فردریشن () (فصل ۲۰) رخ دهد. در نهایت» 
هیپوکسی سلولی و کاهش فسفریلاسیون اکسیداتیو» منجر 
a‏ افزايش تولید لاکتات» و بروز اسیدوز لاکتیک می‌شود. 
اختلال عملکرد عضو. افت فشارخون سیستمیک» خیز بافتی 
و ترومبوزها عروق کوچک Sam‏ انتقال اکسیژن و مولد 
مغدی )| به بافت‌ها کاهش می‌دهند؛ که این بافت‌ها به > 
هیپوکسی توانایی استفاده مناسب از مقدار مواد مغذی در 


دسترسشان را نیز ندارند. آسیب میتوکندربایی ناشی از 
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aa 


CYS‏ همودینامیک» ترومبوآمبولی؛ و شو 


استرس اکسبداتیو» استفاده از اکسیژن را مسختل می‌کند. 
سطوح بالای سیتوکین‌ها و واسطه‌های ثانویه قدرت 
انقباض میوکارد را کاهش می‌دهد و بدین ترتیب برونده 
قلبی را کم می‌نماید. افزایش نفوذپذیری عروقی و آسیب 
اندوتلیال سبب joy‏ سندرم دسترس حاد تنفسی ۲ (ARDS)‏ 
(فصل ۱۳) می‌شود. در نهایت» عوامل فوق سبب ایجاد 
اختلال عملکرد چند عضوی به ویژه در کلیه‌هاء کبد» ریه‌ها و 
قلب و سرانجام مرگ می‌شوند. 


شدت و نتیجهٌ نهایی شوک سپتیک به میزان بیماری‌زایی و 
گسترش عفونت اولیه؛ وضعیت ایمنی میزبان؛ وجود بیماری‌های 
همراه؛ و الگو و سطح تولید واسطه‌ها» بستگی دارد. تعدد عوامل 
و پیچیدگی واکنش‌هایی که عامل سپسیس‌اند نشان می‌دهد که 
چرا بیشتر تلاش‌ها ashe clo‏ درمانی از طریق 
آنتاگونیست‌های واسطه‌های خاص, he‏ نبوده‌اند. و حتی در 
بعضی موارة آثار زیان‌باری ثیز داشتهانند. استانبارد درمان 
همچنان استفاده از آنتی‌بیوتیک‌ها برای درمان عفونت زمینه‌ای» 
و نیز تجویز مایعات وریدی داروهای افزاینده فشار خون» و 
اکسیژن SoS‏ می‌باشد. تا فشار خون را حفظ کرده و هیپوکسی 
بافتی را محدود کنیم. ذکر این نکته کفایت می‌کند که حتی در 
بهترین مراکز درمانی» شوک سپتیک هنوز یک چالش بالینی 
سرسخت به حساب می‌آید. 

گروه دیگری از پروتئین‌های ترشح شده باکتریایی به نام 
dS ST ay‏ نیز سب ایجاد سندرمی مشابه شوک سپتیک 
می‌شوند Hes)‏ سندرم شوک توکسیکه). سوپرآنتی‌ژن‌ها 
فعال‌کننده‌های پلی‌کلونال لنفوسیت‌های T‏ هستند که سلول‌های 
T‏ را القا می‌کنند تا سطوح بالایی از سیتوکین‌ها را تولید نمایند. 
سطح بالای سیتوکین‌ها سبب بروز تظاهرات متفاوتی از جمله 
راش منتشر تا اتساع عروق, افت فشارخون و مرگ می‌شوند. 


مراحل شوک 

شوک نوعی اختلال پیشرونده است که در صورت عدم اصلاح 
مشکلات زمینه‌ای منجر به مرگ می‌شود. مکانیسم‌های دقیق 
مرگ در اثر سپسیس هنوز به طور کامل مشخص نیست. فارغ از 
افزایش آپوپتوز لنفوسیت و انتروسیت‌هاء نکروز سلولی در 
سپسپس بسیار کم است. مرگ معمولا به دنبال نارسایی اعضای 
مختلف رخ می‌دهد که اغلب نشانه ریخت‌شناسی خاصی را ظاهر 


۱ Waterhouse-Friderichsen syndrome 
2- acute respiratory distress syndrome 


3- superantigens 


نمی‌کنند که علت اختلال عملکردشان را توضیح دهد. با Cpe!‏ 

«Ils‏ در شوک هیپوولمیک و قلبی» مسیرهایی که منجر به از 

دست رفتن بیمار می‌شوند به خوبی شناخته شده‌اند. مگر در 

صورتی که آسیب ایجاد شده بزرگ و ly po‏ کشنده باشد (به‌طور 

مثال در اثر پاره شدن آنوریسم آئورت)» شوک با طی ۳ مرحله ( که 

البته تا حدودی ساختگی است) تکامل می‌یابد. این مراحل در 

شوک هییوولمیک وضوح بیشتری دارند. اما در plo‏ اشکال 

شوک نیز متداول‌اند: 

» یک Alpe‏ غیرپیشروندة Ads!‏ که طی آن مکانیسم‌های 
رفلکسی جبرانی فعال‌شده و خونرسانی اندام‌های حیاتی 
حفظ می‌شود. 

یک مرحلةٌ پیشرونده که توسط کاهش خونرسانی بافتی و 
ظهور اختلالات بدتر digs‏ متابولیک و گردشی! از جمله 
اسیدوز مشخص می‌شود. 

یک aby»‏ برگشت‌ناپذیر که پس از آن که بدن متحمل 
چنان آسیب سلولی و بافتی شدیدی شد که حتی در صورت 
اصلاح نقایص همودینامیک نیز بقا امکانپذیر نباشد» به aly‏ 
می‌افتد. 


در مرحلةٌ Ag!‏ غیرپیشرونده شوک مکانیسم‌های عصبی = 
هورمونی " مختلفی کمک می‌کنند تا برون‌ده قلبی و فشار خون 
حفظ شود. اینها عبارتند از رفلکس‌های گيرندة فضاری"؛ آزاد 
شدن کاتکول آمین‌ها و هورمون ضدادراری» JLB‏ شدن محور 
رنین - آنژیوتانسین» و تحریک فراگیر سمپاتیک. اثر خالص 
عبارت است از تاکی‌کاردی, انقباض رگ‌های محیطیء و حفظ 
al‏ توسط کلیه‌ها. مثلاً تنگ‌شدن رگ‌های پوستی مسئول 
خنکی و رنگ‌پریدگی مشخصه پوست در شوک است (در نظر 
داشته باشید که شوک سپتیک می‌تواند در ابتدا اتساع عروقی 
ایجاد iS‏ درنتیجه بیمار ممکن است پوستی گرم و برافروخته 
داشته باشد). رگ‌های کرونر و مغزی کمتر نسبت به پاسخ 
سمپاتیک حساس هستند و به اين ترتیب Ghd‏ میزان جریان 
«gh‏ و تحویل اکسیژن را به اندام‌های Sho‏ مربوطه در حد 
bus‏ طبیعی حفظ می‌نمایند. بدین ترتیب خون از پوست به 
اعضای حیاتن نظیر قلب و مغز Jatin‏ می‌شنود. 

اگر علل claire}‏ اصلاح نشوند. شوک ممکن است 
رفته‌رفته وارد Ab ye‏ پیشرونده شود. که طی آن هیپوکسی 
گستردة بافتی وجود دارد. در Rizo}‏ کمبود مداوم اکسیژن» تنفس 
درون سلولی هوازی توسط گلیکولیز بیهوازی جایگزین می‌شود 
که با تولید بیش از حد اسید لا کتیک همراه است. اسیدوز لا کتیک 
متابولیک حاصله pH‏ بافتی را پایین آورده و پاسخ رگ‌گردان " را 
کند می‌سازد؛ سرخرگچه‌ها گشاد می‌شوند و خون شروع به جمع 


ی rae‏ 
شدن در بستر رگ‌های ریز صی‌کند. تجیع محیطی = 
۹ تر می‌کند. بلکه سلول‌های آندوتلیال را نیز در 
j Ni ith cs‏ اه با DIC‏ 
om‏ ۳ گستردة بافتی» 
قن ]۰ hd‏ می‌دهد. همراه با هیپوکسی tl‏ 
متعاقب cyl‏ قرار می ۱ ont‏ 
x 4 \y- a‏ € به از کار افتادن می ‘i‏ 
اندام‌های حیاتی Mine‏ شده و ضرو ; 
یت ۱ 2 برگشت‌ناپذ شود. آمسيب 
pleas sul‏ وا Me Se‏ ره 
گسترده dole‏ در نشت آنزیم‌های لیزوزومی خود را نشان 
Sud 5‏ | تشدید می‌کند. عملکرد 
وه Ua‏ وی نی زد 
۰ > 5 م که تا حد دی رز سر 
انقباضی میوکارد وخیم‌تر می‌شود وا ۳ ۳ 
اکسید نیتریک است: اگر ایسکمیک شدن روده به قلور 
میکروبی روده‌ای اجازة ورود به گردش خون را wig pea‏ 
پاکتزمیک "ممکن است روی آن سوار شود. معمولا در اثر آسیب 
اسکمیک کلیه بیمار به سمت نارسایی کلیه پیش می‌رود افصل 
(vy‏ و علی‌رغم اقدامات طاقت‌فرساء این نمودار بالینی نزولی 
به‌طور تقریباً اجتناب‌ناپذیر به مرگ منتههی می‌شود. 


sl ais‏ سلولی و بافتی القا شده توسط شوک اساسا همان 
تغییراتی هستند که مربوط به آسیب ناشی از هیپوکسی 
می‌باشند (فصل ۲؛: و در اثر ترکیبی از افت خون‌رسانی و 
ترومبوز عروق کوچک ایجاد می‌شوند. اگرچه اين تغییرات 
سلولی ممکن است در هر بافتی پدیدار شوند, با این حال 
در اکثر مواقع مغز, ld‏ ریه‌هاء leads‏ غدد فوق‌کلیوی, و 
مجرای گوارشی آسیب می‌بینند. ترومبوزهای فیبرین در هر 
بافتی قابل رویت هستند. اما غالباً در گلومرول‌های کلیوی 
دیده می‌شوند. کاهش لیپید سلول کور تیکال آدرنال مشابه 
آن چه در po‏ اشکال استرس رخ می‌دهد می‌باشد و 
نشان‌دهنده افزایش استفاده از لیپیدهای ذخیره شده جهت 
ساخت استروئید است. با وجود این که ریه‌ها در مقابل 
آسیب هیپوکسیک در شوک هیپوولمیک ناشی از خونریژی 
مقاوم هستند. اما سپسیس يا تروما می‌تواتند آسیب منتشر 
آلوئولی را بدتر کنند (فصل ۱۳) و سبب بروز آنچه ریه 
تحت شوک نامیده می‌شود گر دند. به استثنای آسیب نورونی 
و کاردیومیوسیت‌ها, در صورتی که بیمار زنده بماند 
بافت‌های درگیر شده به طور کامل بهبود می‌یابند. 


۱- circulatory 2- neurohumoral 


3- baroreceptor 4- vasomotor 


§- flora 6- bacteremic 
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فصوصبات بالبنی 
تظاهرات بالبنی شوک به عامل زمینه‌ای آن بستگی دارد. بیماران 
در شوک هیپوولمیک و قلبی دچار افت فشارخون, نبض ضعیف 
و تنده تاکی‌بنه و پوست سرد مرطوب و سپانوتیک می‌شوند. 
همانطور که تاکنون متوجه شده‌ايم به دلیل اساغ عروقی ees‏ 
پوست ممکن است در شوک سپت‌گد گرم و گر گرفته باشد. عامل 
تیدیدکننده اصلی daily le‏ زمینه‌ای اولیه (به‌طور مثال 
انفارکتوس میوکارد» خونریزی شدید. عفونت باکتریاپی) است. با 
ین حال» تغیبرات قلبی» مفزی و ریوی Ay‏ سرعت وضعیت را 
تشدید می‌کنند. در صورتی که بیماران دوره اولیه را طی کنند, 
بدترشدن عملکرد کلیوی سبب بروز مرحله‌ای می‌شود که در آن 
الیگوری پیشرونده» اسیدوز و اختلالات الکترولیتی غالب است. 
دی و سب ای اس 
بدین نحوه بیش از ٩۰‏ بیماران جوانی که از plo‏ جهات سالم‌اند 
و دچار شوک ناشی از کاهش حجم می‌باشند. با درمان مناسب 
زنده می‌ماننده در حالی که شوک سپتیک يا قلبی با نتایج بسیار 
وخیم‌تری (حتی علیرغم بهترین مراقبت‌های پزشکی) همراه‌اند. 


۳ 


هو شوک سبب کاهش خونرسانی سیستمیک می‌شود که 
به cle‏ کاهش برون‌ده قلب و/یا کاهش حجم موثر 
خون در گردش است. 

انواع اصلی شوک عبارتند از قلبی (به طور مثال 
انفارکتوس میوکارد) هیپوولمیک (بنه:علت از داست 
دادن خون) و سپتیک p> Wie)‏ عفونت‌ها). 

هو شوک از هر نوعی که LL‏ در صورت عدم اصلاح, 
سیب | rr‏ درازمدت هیپوکسیک بافتی می‌شود. 

ه شوک سپتیک به دلیل پاسخ میزبان به عفونت‌های 
با کتریایی یا قارچی روی می‌دهد. مشخصه این نوع 
شوک فعال شدن سلول اندوتلیال, اتساع عروقی: ne‏ 
انعقاد داخل عروقی منتشر و اختلالات متابولیک است. 
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پاسخ‌های طبیعی ایمنی, ۱۸۱ 
ادمنی دذاتی» VAN‏ 
ایمنی اکتسابی» ۱۸۳ 
سلول‌ها و بافت‌های سیستم ایمنی, VAY‏ 
ثلفوسیت‌هاه ۱۸۴ 
سلول‌های عرضه کننده آنتی‌ژن» ۱۹۰ 
بافت‌های ۱٩۱ assed‏ 
مروری بر فعال‌شدن لنفوسیت‌ها و 
پاسخ‌های ایمنی اکتسایی, VAY‏ 
بهد ام اند اختن و نمایش آنتی ژن‌هه ۱۹۴ 
al‏ سلولی: فعال شدن لنفوسیت‌های 
T‏ و ازین‌بردن میکروب‌های 
درو دسلولی» VAT‏ 
(بمنی هومورال: فعال شدن لنفوسیت‌های 
و ازین‌بردن میکروب‌های 
خارچسلولی؛ VAD‏ 
کاهش پاسخ ایمنی و خاطرة ایمنی:: ۱٩۷‏ 
بیماری‌های افزايش حساسیتی: 
مکانیسم‌های آسیب با واسطه 
ایمنی. ۱۹۸ 


بیماری‌های دستگاه ایمنی 


Telegram : >>> @khu_medical کانال تلگرام‎ 


علل بیماری‌های افزادش حساستی: ۱۹۸ 

انواع بیماری‌های افزابش حساسیتی» VAN‏ 

افزاٍیش حساسیت فوری (نوع 4 ۲۰۰ 

sll‏ حساسیت واسته به انتی‌بادی 
( افزایش حساسیت نوع 01 ۲ ۲۰ 

افزایش حساسیت با میانجی‌گری کمپلکس 
ایمنی ( افزایش حسالسیت نوع UIT‏ ۲۰ 

بیماری‌های با و اسطه سلول 7 NAN)‏ 
حساسیت نوع UV‏ ۲۰۹ 

بیماری‌های خودایمنی. ۲۱۲ 

تحمل ایمونولوژیکد» ۲۱۲ 

مکانیسم‌های خود ایمنی: اصول کلی» ۲۱۸۵ 

لوبوس اربتماتوی سیستمیک» ۷۱٩‏ 

آرتریت روماتونید ۲۳۰ 

سندرم شوگون: ۲۲۰ 

اس‌کلروز منتشر ( اسکلرودرمی4 ۲۳۲ 

میوباتی‌های التهابی؛ ۲۳۵ 

بیماری مختلط بافت همند ۲۳۵ 

۲۳۹ ندوزا و سابرو اسکولیتها:‎ Co ST 

بیماری مرتبط با 04 ۲۳ 


رد پیوند. ۲۳۶ 
شناسایی ایمنی و رد پبوند آلوگرافت» ۷۳۹ 
Bye‏ سلول‌های بنیادی خونسان VEN‏ 
سندرم‌های نقص PEP «steal‏ 
نقابص cel‏ اوه (مادرزادی) NEF‏ 
نقایص ایمنی Ad‏ ۲۴۸ 
نقابص ابمنی ثانوبه (۱کتسابی)» ۲۵۰ 
سندرم کمبود اکتسابی ایمنی. ۲۵۰ 

همه گیرشناسی» NON‏ 

ویدگی‌های XOX AV‏ 
نحوه پیماریزایی عفونت HIV‏ و 

۲۵۳ 45 

Huy’‏ و دوره طیعی عفونت 

YON HIV 

ویزگی‌های بالینی AIDS‏ ۲۵۹ 
آمیلو ئیدوز. ۲۶۳ 

روند یماربزابی تجمع آمیلونید VAT‏ 
طبته‌بندی آمیلوئیدوز و مک‌انسیم‌های 


۷۹۴ oT pS 


ٍیمنی به مقاومت علیه عفونت‌ها گفته می‌شود و سیستم ایمنی 
مجموعه سلول‌ها و مولکول‌هایی است که مسئول دفاع علیه 
میکروب‌های بیماریزای bow‏ هستند. نقایص سیستم ایمنی؛ 
افراد را مستعد ابتلا به عفونت‌ها کرده. و عامل بیماری‌های نقص 
ایمنی نیز می‌باشد. اما خود سیستم ایمنی نیز قادر به ایجاد آسیب 
بافتی و بیماری می‌باشد. که به عنوان اختلالات افزایش 


حساست شناخته می‌شوند. 


این فصل, به توضیح بیماری‌های ناشی از ایمنی خیلی 
ضعیف؛ با فعالیت بیش از SO‏ سیستم ایمنی اختصاص دارد. 
همچنین در مورد آمیوئیدوز نیز توضیح خواهیم داد.آمیوئیدوز 
بیماری است که به دلیل رسوب پروتئین‌های غیر طبیعی (که 
معمولا از قطعات آنتی‌بادی‌ها یا در اثر اختلالات التهابی مزمن 
sty‏ شده‌اند) در بافت‌های مختلف, به وجود می‌آید. در daca!‏ 


برخی خصوصیات مهم پاسخ‌های ایمنی طبیعی را توضیح 


» ۱۸۰ » 
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T cells 
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B lymphocytes 
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T lymphocytes 


بیداری‌های دستگاة pits)‏ فصل ۵ 


INNATE IMMUNITY 


Epithelial 
barriers 


Phagocytes Dendritic celts 


6 ع 


Complement NK cells 


شکل ۵-۱ 


می‌دهیم؛ تا سنگ بنایی باشد برای مهم اختلالاتی که منجر به 
بروز بیماری‌های ایمنی می‌شوند. 


پاسخ‌های طبیعی ایمنی 


ایمنی علیه میکروب‌ها شامل دو دسته واکنش است (شکل 
۵-۱). ایمنی ذاتی (که ایمنی طیعی یا مادرزادی نیز نامیده 
می‌شود) توسط سلول‌ها و پروتئین‌هایی که هميشه حاضر بوده و 
آماده جنگ علیه میکروب‌ها می‌باشند به وجود می‌آید. این 
عناصر بلافاصله در پاسخ به عفونت در محل pole‏ بوده و آماده 
جنگ علیه میکروب‌ها می‌باشند به وجود می‌آید. این عناصر 
بلافاصله در پاسخ به عفونت در محل حاضر می‌شوند. بعضی از 
ان مکانیسم‌ها در پاکسازی سلول‌ها و بافت‌های آسیب‌دیده نیز 
نقش دارند. یکی از واکنش‌های اصلی در ایمنی Met SB‏ 
است (فصل AY‏ 

بسیاری از میکروب‌های بیماری‌زاه از سد ایمنی SID‏ عبور 
می‌کنند و مقاومت ale‏ این عفونت‌ها نیازمند مکانیسم‌های 
قوی‌تر col‏ سازشگر (که ایمنی اکتسابی یا اختصاصی هم نامیده 
می‌شود) است. ایمنی سازشگر Whe‏ خاموش است و در برابر 
حضور میکروب‌های عفونت‌زا از طریق فعال شدن» گسترش و 
abu!‏ مکانیسم‌های قوی برای BS‏ کردن و حذف کردن آنها پاسخ 
می‌دهد. به‌طور کلی اصطلاحات ستگاه ایمنی و پاسخ ابمنی به 
ایمنی اکتسابی اشاره دارد. 


Time after infection 


مکانیسم‌های اصلی ایمنی ذاتی و اکتسابی. WK‏ سلول کشنده طبیعی. 


ایمنی ذاتی 
اای سین Jolie ates‏ موازداژیتر می‌ناشده ماش 
پی‌تلیال که مانع ورود میکروب‌ها می‌شوند. سلول‌های فا گوسیت 
(عمدتاً نوتروفیل‌ها و ماکروفاژها)؛ سلول‌های دندریتیک" 
(DCs)‏ و سایر سلول‌های کشنده طبیعی" (NK)‏ و pls‏ 
سلول‌های لنفوئید ایمنی ذاتی» و بسیاری از پروتئین‌های 
پلاسمایی شامل پروتئین‌های سیستم کمپلمان. Lhe‏ در همین 
فصل راجع به سلول‌های مختلف آن صحبت خواهیم کرد؛ 
سیستم کیلمان هم در فصل ۲ شرح داده شد. 

فا گوسیت‌ها. سلول‌های دندریتیک و بسیاری سلول‌های دیگر 
مثل سلول‌های اپی‌تلیال, pF‏ نده‌هایی دارند که حضور عوامل عفونی 
و مواد آزاد شده از سلول‌های مرده را حس می‌کنند. ساختارهای 
میکروبی که توسط این گیرنده‌ها شناسایی می‌شوند. الگوهای 
مولکولی همراه عو امل بیماریز1" نام دارند. این مولکول‌ها در 
میان میکروب‌های همنوع» مشترک‌اند. و برای بقا و عفونت‌زایی 
میکروب‌ها ضروری‌اند (بنابراین» میکروب‌ها نمی‌توانند با ایجاد 
جهش در این مولکول‌هاء از شناسایی شدن توسط ایمنی ذاتی 
فرار کنند). موادی که از سلول‌های آسیب‌دیده و نکروتیک آزاد 
می‌شوند» الگوهای مولکولی همراه آسیب ؟ نام دارند. گیرنده‌های 
سلولی که این مولکول‌ها را شناسایی می‌کنند» گیرنده‌های 
شناسابی الگوبی نام دارند. تخمین زده می‌شود که ایمنی ذاتی از 


1۰ dendritic cells 2- natural killer 


3- pathogen-associated molecular patterns 


4۰ damage-associated molecular patterns 
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شناسایی کنند؛ «fol lel‏ ممکن است منجر به دیابت تیپ 


سابر گیرنده‌های محصو OY‏ میکروبی 

گیرنده‌های لکنین نوج 6 (CLR8)‏ که بر روی غشای پلاسمایی, 
ماکروماژها و سلول‌های دندریتیک (DCs)‏ بیان می‌شوند. 
گلیکان‌های قارچی را شناسایی کرده, و واکنش‌های التهابی علیه 
قارچ‌ها را برمی‌انگیزد. بسیاری گیرنده‌های سیتوسلی اسیدهای 
نوکلئیک ویروس‌هایی را شناسایی می‌کنند که در سیتوپلاسم 
سلول‌های آلوده همانند سازی کرده. و تولید سیتوکین‌های ضد 
ویروسی را تحریک می‌کنند. گیرنده‌های متصل به پروتئین 6 
که بر روی نوتروفیل‌هاء؛ ماکروفاژهاء و بسیاری دیگر از انواع 
لکوسیت‌ها حضور Glassy jb‏ کوچک باکتریایی را که حاوی 
N ole‏ فرمیل‌متیونین می‌باشند. شناسایی می‌کنند. از آنجایی 
که بسیاری از پروتئین‌های باکتریایی» و برخی پروتئین‌های 
پستانداران (فقط آنهایی که در میتوکندری ساخته می‌شوند)؛ 
توسط -N‏ فرمیل‌متیونین آغاز می‌شوند. این گیرنده قابلیت 
شناسایی پروتئین‌های باکتریایی» و تحریک پاسخ‌های 
کموتاکتیک" را به نوتروفیل‌ها می‌دهد. گیرنده‌های مانوز, 
قندهای باکتریایی aS)‏ معمولا بر خلاف گلیکوپروتئین‌های 
پستانداران» حاوی بنیان‌های انتهایی مانوز هستند) را شناسایی 
کرده, و فاگوسیتوز میکروب‌ها را القا می‌کنند. به علاوه» دو 
خانواده از گیرنده‌های سیتوسلی به نام 10-1 و حسگرهای 
DNA‏ سیتوسلی نیز» به ترتیب RNA‏ و ۱(/۸لهای میکروبی را 
شناسایی می‌کنند. 


والنش‌های ایمنی زاتی 

سیستم ایمنی ذاتی از طریق دو واکنش اصلی که در زیر شرح 

داده می‌شوند» باعث دفاع از بدن فرد می‌شود: 

gh ۰‏ سیتوکین‌هاء و مشتقات فعال شدن کمپلمان» مانند 
سایر واسطه‌هاء در واکنش‌های ایمنی ذاتی تولید شده؛ و 
باعث القای اجزای عروقی و سلولی التهاب می‌شوند. 
لکوسیت‌های فراخوانی شده. عوامل بیماری‌زا را از Ort‏ 
10d»‏ و سلول‌های آسیب دیده را هضم کرده و از بین 
می‌برند.این «Sly‏ در فصل ۲ شرح داده شده است. 

ye oe‏ ضد ویروسی. اینترفرون‌های تیپ 1 که در پاسخ به 
ویروس‌ها تولید می‌شوند. بر روی سلول‌های مبتلا و غیر 
Mine‏ اثر کرده. و آنزیم‌هایی را فعال می‌کنند که نوکلئیک 
اسید ویروسی را تخریب می‌کنند و مانع همانندسازی 

ویروس می‌شوند. 


علاوه بر این عملکردهای دفاعی» سیستم ایمنی داتی 
پیام‌هایی تولید می‌کند که سیستم ایمنی اکتسابی را (که قوی‌تر 
است) فعال می‌کنند. بعضی از این پیام‌ها بعداً شرح داده 
می‌شوند. 


ایمنی اکتسابی 
سیستم ایمنی اکتسابی از لنفوسیت‌ها و محصولات آنها (شامل 
آنتی‌بادی‌ها) تشکیل شده است. بر خلاف سیستم ایمنی ذاتی که 
قابلیت‌های محدودی دارده سیستم ایمنی اکتسابی می‌تواند طیف 
وسیتی از alge‏ بیگانه را شتاسایی AS‏ 

دو نوع آیمنی اکتسابی وجود دارد: ایمنی هومورال که توسط 
پروتئین‌های محلول به نام آنتی‌بادی‌ها ایجاد می‌شود؛ آنتی‌بادی‌ها 
را لنفوسیت‌های 8 (که سلول‌های B‏ هم نامیده می‌شوند) تولید 
می‌کنند و ايمنی با واسطه سلول L)‏ سلولی) که توسط لنفوسیت‌های 
7( که سلول‌های 7 نیز نامیده می‌شوند. ایجاد می‌شود. آنتی‌بادی‌ها 
ale‏ عوامل بیماریزای خارج سلولی که در خون» سطوح 
مخاطیء و بافت‌ها حضور دارنده ایمنی ایجاد می‌کنند. اهمیت 
لنفوسیت‌های 7 در دفاع علیه میکروب‌های درون سلولی است. 
Yl‏ با مستقیماً سلول‌های آلوده را می‌کشند (این کار را 
لنفوسیت‌های 1 سیتوتوکسیک انجام می‌دهند» يا از طریق 
تولید واسطه‌های پروتئین محلول به نام سیتوکین‌ها (که توسط 
سلول‌های ۲ کمکی تولید می‌شوند)» فاگوسیت‌ها را فعال می‌کنند 
تا میکروب‌های بلعیده شده را هضم کنند. در اینجاء ما به توضیح 
دربارةٌ خصوصیات و اعمال اصلی سلول‌های سیستم ایمنی 
می‌پردازيم. 


سلول‌ها و بافت‌های Adee‏ ایمنی 


سلول‌های سیستم ایمنی شامل موارد زیر می‌باشند: لنفوسیت‌ها, که 
اغلب گیرنده‌های اختصاصی برای آنتی‌ژن‌ها دارند. و پاسخ‌های 
yor!‏ اکتسابی را ایجاد می‌کنند؛ APCS‏ تخصص aL‏ که آنتی‌ژن‌ها 
را گرفته. و به لنفوسیت‌ها ارائه می‌کنند؛ و بسیاری سلول‌های 5 P‏ 
Ss‏ که کار آنها محدود کردن و ريشه کنی میکروب‌ها و سایر 
آنتی‌ژن‌ها می‌باشد. برخی ویژگی‌های مهم سیستم ایمنی عبارتند 
از: بیان طیف بسیار گسترده و اختصاصی از گیرنده‌های آنتی‌ژنی 
بر سطوح سلول‌های 13 و 1 و تخصصی‌شدن سلول‌ها که به آنها 
امکان انجام کارهای مختلف را می‌دهد با وجود مکانیسم‌های 
کنترل دقیق, که اجازه می‌دهد پاسخ‌های مفید در جای مورد نیاز 
بروز ALS‏ و جلوی پاسخ‌های بالقوه آسیب‌رسان را می‌گیرد. 


| 0۵۵ 


@Olumpaye99 


Pathogenic bacteria 
Extracellular ATP 


Bt‏ ی 


NLAP-3 @ 7 
۱۳۵ Bactenai products 
۱ Crystals 
۳ cas K* efflux 
Caspase-{ | Reactive oxygen species 
(inactive) SS L تست سم سل‎ = 
a 
Signals from y, 
TLRs, other 
receptors 
a NLAP-S 
Ff, inflammasome 
LOBDHT 055 Caspase-1 (active) 
Pro-IL1p gene 6 : 
activation 
Pro-IL1B ۱-8 


1۱ ۱ 
BYNES 


G6 Secreted IL-16 
| Acute inflammation | 


شکل ۵-۳ اینفلمازوم. اینفلمازوم» یکك مجموعه پروتئینی است که 
محصول سلول‌های مرده و برخی میکروب‌ها را شناسایی کرده؛ و ترشح 
11-1 فعال را تحریک می‌کند. این مجموعه شامل موارد زیر می‌باشد: 
نسخه‌های متعدد از یک پروتلین حسگر (پروتئین غنی از لوسین, به نام 
1-3 یک وفق‌دهنده ‏ و آنزيم کاسپاز -۱که از شکل غیرفعال» به 
شکل فعال درآمده یا همان‌طور که نشان داده شده. ساختار اینفلمازوم 
شکل ساده شد؛ ساختارهای کریستالی شناخته شده است. تشکیل 
مجموعه اینفلمازوم توسط نوعی مکانیسم گسترش شبه پریونی " اداسه 
می‌یابد. در این HS ATS‏ پروتئین که فعال شده و تغییر کرده: تغییرات 
ساختاری را در سایر پروتئین‌های هم‌نوع خودش LN‏ می‌کند. نتیجه 
نهایی. فعال شدن و گردهمایی تعداد زیادی پروتنین هم‌نوغ است» که 


باندل‌های شبه فیلامانی از وفق‌دهنده‌ها و آنزيم‌ها را می‌سازند. 


لنفوسیت‌ها 

لنفوسیت‌ها» در گردش خون و اعضای لنفوئید گوناگون حضور 
دارند. اگر چه همه لنفوسیت‌ها از لحاظ JSS‏ به یکدیگر شبیه‌اند 
ولی جمعیت‌های لنفوسیتی متعدد و مشخص از نظر عملکرد و 
فنوتیپ مسوجود می‌باشند (شکل ۵-۴). لا فوسیت‌هاء از 
پیش‌سازهایی که در اندام‌های لنفوئيد LI)‏ (اولیه) حضور دارند, به 
وجود می‌آیند. لنفوسیت‌های T‏ در تیموس, و لفوسیت‌های 8 مغز 


استخوان BL‏ می‌شوند. هر ۹ از meen‏ ۱ 2 8 
cls pF‏ برای یک آنتی‌ژن منفرد دارند و جمعیت کلی 
لنفوسیت‌ها AS)‏ ۷۲ عدد در انسان است) قادر به شناسابی 
ده‌ها \ صدها میلیون آنتی‌ژن است. این توانایی عظیم شناسایی 
اون به واسطه Col il‏ سوماتیک ژن‌های گیرنده انتی‌ژن در 
هنگامبلوغ انفوسیتی, و تنوعآنها در هنگام اتصال قطعات ژنی 
برای تشکیل گیرنده‌های آنتی‌ژنی است. گیرنده‌های آنتی‌ژنی در 
ریب تال بازآرایی و بیان می‌شوند. اما در دیگر سلول‌ها cy!‏ 
روند رخ نمی‌دهد. بنابراین» نمایش بازآرایی ژن‌های گیرنده 
آنتی‌ژنی نشانگر قابل اعتمادی برای تشخیص این سلول‌ها 
است. همان‌طور که پیش‌تر گفته id‏ گیرنده‌های انتی‌ژنی بیان 
شده در سلول‌های B‏ آنتی‌بادی نام wb‏ در JE‏ که این 
گیرنده‌ها در سلول‌های 1 گیرنده‌های سلول 7 نامیده می‌شوند. 

سلول‌های 9B‏ ۲ بالغ را در بین اعضای لنفوتیدی محیطی 
(ثانویه) در گردش‌اند (اين اعضا شامل: گره‌های لنفاوی» طحال» 
وبافت‌های مخاطی می‌باشند) و در این ارگان‌ها مستقر می‌شوند. 
در آن‌جا به لنفوسیت‌هایی که گیرنده‌های آن آنتی‌ژن‌ها را دارند 
متصل wad‏ و گروه‌هایی آنها را فعال می‌کنند؛ به این فرآیند. 
انتخاب گروهی گفته می‌شود. تمام لنفوسیت‌های بالغ» در طول 
زندگی‌شان وارد فازهای مختلفی می‌شوند. - لنفوست‌های ‘ss‏ 
گیرنده آنتی‌ژنی دارنده ولی هنوز به هیچ آنتی‌ژنی پاسخ نداده‌اند 
و عملکردی ندارند؛ لشفوسیت‌های مژثر" توسط فعال‌سازی 
لنفوسیتی القا شده, و اعمالی را sly‏ ريشه کنی میکروب‌ها انجام 
می‌دهند؛ و تفوسیت‌های خاطره" که در فعال‌سازی تولید شده‌اند, 
در حالت غیرفعال (SL‏ می‌مانند (حتی زمانی که آنتی‌ژن 
ریشه‌کن 48( و در برابر مواجهه بعدی با آن آنتی‌ژن» به سرعت 
پاسخ می‌دهند. 


لنفوسیت‌های T‏ 
لنفوسیت‌های T‏ يا مشتق از تیموس" سلول‌هایی اجرایی ایمنی 
سلولی هستند و به سلول‌های ظ برای تولید آنتی‌بادی علیه 
آنتی‌ژن‌هاء کمک می‌کنند. سلول‌های T‏ ۶۰-۷۰ لنفوسیت‌های 
موجود در گردش خون محیطی را تشکیل می‌دهند و اصلی‌ترین 
Corer‏ لنفوسیتی موجود در صفحات اطراف شریانچه‌ای طحال 
و نواحی On‏ فولیکولی غدد لنفاوی به شمار می‌روند. سلول‌های 
T‏ آنتی‌ژن‌های آزاد یا در گردش را yar‏ نمی‌دهند. در 
عوض, اکثر (بیش از 8۵//) سلول‌های oT‏ تنها قطعات پروتئینی 
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گروه‌های اصلی لنفوسیت‌ها و عملکرد آنها. لفوسیت‌های B‏ و آ» سلول‌های ایمنی اکتسابی هستند. و سلول‌های کشنده طبیعی (INK)‏ 


سلول‌های ایمنی ذاتی می‌باشند. انواع مختلف دیگر از الفوسیت‌ها نیز شناسایی شده‌اند» شامل سلول‌های NK-T‏ و «سلول‌های لنفوئیدی ذاتی» 


(ILCs)‏ عملکرد این سلول‌ها مشخص نیست. 


ارائه شده توسط مجموعه سازگاری بافتی اصلی" (MHC)‏ را 
شناسایی می‌کنند. در مورد این مجموعه بعداً به تفصیل خواهیم 
cas‏ از آن جایی که گیرنده‌های آنتی‌ژن سلول‌های ۲ برای 
شناسایی پپتیدهای متصل به MHC‏ بر روی سطوح سلولی 
Jal‏ یافته‌اند. سلول‌های 7 تنها می‌تواند آنتی‌ژن‌های رائه شده 
توسط plo‏ سلول‌ها را شناسایی کنند. نتیجه این واکنش‌هاء بسته 
به نوع Jobe‏ ۲ دخیل و ماهیت دیگر سلول >54 ype‏ متفاوت 
است. و از کشتن سلول‌های آلوده به ویروس, تا فعال‌سازی 
فاگوسیت‌ها یا لنفوسیت‌های ASB‏ آنتی‌ژن‌های پروتئین را هضم 
کرده‌اند. متغیر است. 

آنتی‌ژن‌های پیتیدی ارائه شده توسط مولکول‌های MHC‏ 


توسط گرنده‌های سلول 7 (TCR)‏ شناسایی می‌شوند. TCR‏ 


هترودیمری متشکل از زنجیره‌های پروتئینی دی‌سولفیدی »و B‏ 
است J)‏ ۵-۵). هر زنجیره ناحیه متغیری دارد که به یک 
آنتی‌ژن پپتیدی خاص اتصال می‌یابد و نیز یک ناحیه ثابت دارد 
که با مولکول‌های glu ply‏ در تعامل است. گیرنده‌های TCR‏ به 
صورت غیرکووالان به مجموعه‌ای از پنج زنجیره پلی‌پپتیدی 
یکنواخت متصل می‌شوند؛ زنجیره‌های مذکور از پروتئین‌های Y‏ 
۵ و » تشکیل شده‌اند که جزء کمپلکس مولکولی 13) هستند. 
و همچنین دارای دو زنجیره زتا () می‌باشد (شکل 0-0( 
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شکل ۵-۵ مجموعه گیرنده‌های (TCR) T‏ و ple‏ سولکول‌های 
دخیل در فعال شدن سلول T‏ هتردیمر ۲01۴ که از یک زنجیره 6 و ES‏ 
زنجیره 8 تشکیل شده» آنتی‌ژن را شناسایی می‌کند (به شکل مجموعه 
MHC - +=‏ بر روی APCs‏ ارائه شده‌اند)؛ و مجموعه متصل شده 
3 به زنجیره‌های زتا؛ پیام‌های فعال‌کننده را آغاز می‌کنند. CD4‏ و 
8 نیز در فعال‌سازی سلول ۲ دخیل‌اند (در نظر داشته باشید که 
برخی سلول‌های ۰7۲ 0198 را بیان می‌کنند و نه CD4‏ را؛ اين مولکول‌ها 
نقش‌های مشابهی دارند). مقیاس ابعاد مولکول‌ها در تصویر لحاظ نشده 


است. MHC‏ مجموعه سازگاری بافتی اصلی. 


پروتئین‌های 013 و زنجیره‌های «bj‏ مستقیماً به آنتی‌ژن‌ها 
متصل نمی‌شوند؛ بلکه با TCR cob aol‏ واکنش می‌کنند تا 
پیام‌های داخل سلولی را پس از شناسایی آنتی‌ژن توسط TCR‏ 
منتقل نمایند. 

سلول‌های T‏ همچنین تعدادی مولکول‌های دیگر را بیان 
می‌کنند. که نقش مهمی را در بروز پاسخ‌های ایمنی ایفا می‌کنند. 
مولکول‌های CD4‏ و ۲8 بر روی زیرگروه‌های مجزایی از 
سلول‌های T‏ بروز می‌کنند و به عنوان گیرنده‌های کمکی برای 
فعال‌سازی سلول‌های Jos T‏ می‌کنند. در هنگام شناسایی 
oj sl‏ مولکول‌های 004 که در سطح سلول‌های 1 قرار 
دارند. به قسمت Cob‏ مولکول‌های MHC‏ کلاس TL‏ (بعدا شرح 
داده می‌شود) بر روی سلول‌های خاص APCs‏ متصل می‌شوند؛ 
به همین CDB «JSS‏ نیز به مولکول‌های MHC‏ کلاس 1 
متصل می‌گردد. مولکول CD4‏ پر روی ۵۰ تا ۶۰ درصد 
سلول‌های abu! JL T‏ می‌شود, در حالی که CDB‏ بر روی 


حدود ۸۴۰ از سلول‌های T‏ بیان می‌شود. سلول‌های ۲ که CD4‏ 
CD8 ۱‏ ,| بروز می‌دهند 9 به ترتیب CD4+‏ و CD&+‏ خوانده 
می‌شوند) عملکردهای متفاوت ولی تا حدودی مشترک را انجام 
می‌دهند. سلول‌های CD4+ T‏ سلول‌های ۲ کمکی هستند. 
چون مولکول‌های محلولی ترشح می‌کنند (سیتوکین‌ها) که به 
سلول‌های 8 کمک می‌کنند آنتی‌بادی تولید کنند و همچنین به 
ماکروفاژها کمک می‌کنند میکروب‌های فاگوسیت‌شده را تخریب 
Jon Gh aS‏ مهم سلول‌های SL‏ +0124 در ایمنی» 
هنگامی نمایان می‌شود که به اختلال شدید ناشی از تخریب این 
زیرگروه از سلول‌ها به وسیله عفونت ویروس نقص cee!‏ انسانی 
(HIV)‏ توجه کنیم (بعداً شرح داده می‌شود). سلول‌های T‏ 
+0128 نیز می‌توانند سیتوکین‌ها را ترشح کنند. ولی این سلول‌ها 
بیشتر در کشتن مستقیم سلول‌های آلوده به ویروس یا 
سلول‌های توموری اهمیت دارند. به همین دلیل سئول‌های 7 
سیتوتوکسیک با (071) ode‏ می‌شوند. از دیگر پروتئین‌های 
pt‏ متفیر مهم روی سلول‌های T‏ می‌توان به CD28‏ به عنوان 
گیرنده مولکول‌های روی APC‏ که توسط میکروب‌ها فعال 
شده‌اند (و محرک همراه نامیده می‌شوند) و مولکول‌های 
چسبندگی مختلف که اتصال بین سلول‌های ۲ و APC‏ را 
استحکام می‌بخشند و کنترل مهاجرت سلول‌های 7 را به 
بافت‌های گوناگون بر عهده دارند» اشاره نمود. 

سلول‌های T‏ که وظیفه سرکوب پاسخ‌های ایمنی را بر عهده 
دارند. لنفوسیت‌های T‏ تنظیم‌کننده" نام دارند. دربارهُ این 
سلول‌ها در مبحث تحمل آنتی‌ژن‌های خودی» توضیح داده 
خواهد uid‏ 

در حالی که TCRs‏ موجود بر روی بسیاری از سلول‌های T‏ 
از زنجیره‌های a‏ ۵ تشکیل شده در اقلیتی از سلول‌های T‏ خون 
bow‏ و اغلب سلول‌های T‏ مرتبط با سطوح مخاطی (نظیر 
ریه و دستگاه گوارش)» WTCR‏ هترودیمرهایی از زنجیره‌های ۷ 
9 ۵ هستند که با یکدیگر مشابه .0d9,‏ آما مشابه زنجیره‌های Bsa‏ 
اغلب 108 ها نیستند. این سلول‌های 27۵ CD4‏ و 008 را 
بیان نمی‌کنند و مولکول‌های غیر پروتئینی را شناسایی می‌نمایند 
(نظیر لیپوگلیکان‌های باکتریایی)» اما نقش عملکردی آنها هنوز 
به خوبی شناخته نشده است. جمعیت کوچک دیگری از 
سلول‌های T‏ شاخص‌های سلول‌های 1 و NK‏ را نمایان 
می‌سازد. این NKT Glad he‏ گلیکولیپیدهای میکروبی را 
شناسایی AS ge‏ و حتی می‌توانند در دفاع علیه برخی عفونت‌ها 
نقش داشته باشند. گیرنده‌های آنتیژنی سلول‌های 7۵ و 
۲ آنتی‌ژن‌ها را به شکل مستقل از مولکول‌های MHC‏ 
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مجموعة آنتی‌ژن لکوسیتی انسانی (HLA)‏ و ساختار مولکول‌های (A) HLA‏ محل قرارگیری ژن‌ها در HLA‏ اندازه و فواصل بین 


ژن‌ها منطیق با مقیاس واقعی ستند. ناحیه رده I‏ دارای ژن‌های کدکننده چندین پروتئین دخیل در روند پردازش oT‏ ژن (انتقال‌دهندء TAP‏ اجزای 


نتی‌ژن 


پروتثازوم و CI HLA-DM‏ (نشان داده نشده است). (8) تصویر poled‏ و ساختار بلوری مولکول‌های HLA‏ رده [ و I]‏ 


شناسایی می‌کنند» و تنوع کمتری نسیت به گیرنده‌های 
سلول‌های CD8&+ 9 CD4+‏ دارند. ما یسرم از ‘cyl‏ درباره این 


جمعیت‌های نادر لنفوسیتی صحبتی نخواهیم کرد. 


(sgh ga‏ اصلی سارگاری بافتی: دستگاه نمایش بپتیری 
ایمنی cpl?‏ 

از آنجا که مولکول‌های 1۳16 اساس تشخیص آنتی‌ژن‌های 
سلول 1 هستند و تنوع مولکول‌های MHC‏ با بیماری‌های ایمنی 
در ارتباط استه موور انق ساختازها و عملکرده‌ای ان مولکول‌ها 
مهم است. (bb MHC‏ تحقیقاتی در رابطه با رد و قبول پیوند. 
شناسایی شد (سازگاری (sdb‏ امروزه می‌دانیم که عملکرد 
طبیعی مولکول‌های MHC‏ این است که پهتید‌های را برای 
شناسایی توسط لنفوسیت‌های CD4+ T‏ و CD8+‏ ارائه بدهند. 
در هر فردی: سلول‌های 1 تنها پپتیدهای ارائه شده بر روی 
مولکول‌های MHC‏ همان شخض را شناسایی می‌کنند. که البته 
las‏ مولکول‌های MHC‏ هستند که این سلول‌های oT‏ در حالث 


عادی با آنها مواجه می‌شوند. این پدیده» انحصار ‘MAC‏ نام 
دارد. MHC‏ انسانی که به عنوان کمپلکس آنتی‌ژن لکوسیتی 
انسانی (HLA)‏ نیز شناخته می‌شود از توده‌ای از ژن‌ها روی 
کروموزوم ۶ تشکیل شده است (شکل ۵-۶). فرآورده‌های ژن 
6 براساس ساختار شیمیایی: توزیع cdl‏ و عملکردشان 
به سه دسته رده‌بندی می‌شوند: 
» مولکول‌های ۸/176 رد؛ / بر روی همه سلول‌های هسته‌دار 
بیان می‌شونده و توسط سه لوکوس به نام‌های HLAA‏ 
aS HLA-C 5«HLA-B‏ ارتباط نزدیکی با یکدیگر دارنده کد 
می‌شوند (شکل ۵-۶). هر یک از اين مولکول‌ها متشکل از 
یک زنجیره چند شکلی آلفا است که به طور غیرکووالان به 
یک پلی‌پپتید Br‏ میکروگلوبولین غیرچند شکلی متصل 
می‌باشد. زنجیره pS!‏ توسط ژنی جداگانه واقع بر کروموزوم 
۵ کد می‌شود. قسمت بیرون سلول زنجیره حاوی شکافی 


1- ussue or “ histo” 2- MHC restriction 


@Olumpaye99 


Wark علوم‎ 


است که در آن بنیان‌های پلی‌مورف قرار دارند. و پیتیدهای 
بیگانه به مولکول‌های MHC‏ متصل می‌شوند تا به 
سلول‌های ۲ ارائه شوند؛ و نیز یک منطقه محافظت شده که 
به CDB‏ متصل می‌شود. تا تنها سلول‌های ۲ CD8+‏ 
بتوانند به پیتیدهای ارائه شده توسط مولکول‌های رده T‏ 
پاسخ دهند. به‌طور کلی» مولکول‌های T 23) MHC‏ به 
پپتیدهای حاصل از آنتی‌ژن‌های پروتئین موجود در 
سیتوسل سلول ee)‏ آنتی‌ژن‌های ویروسی, توموری) 
Jacke‏ کنده و آنها را اند مین دهد 

0 مولکول‌های MHC‏ رده 17 توسط ژن‌های منطقةً HLA-D‏ 
کد می‌شوند. در اين منطقه. سه زیرمنطقهً DQ, DP‏ و DR‏ 
وجود دارد. مولکول‌های «ll 62, MHC‏ هترودیمرهایی 
هستند متشکل از زیرواحدهای چند شکلی » و SB‏ به‌طور 
غیرکووالان به هم مرتبطاند (شکل (O-F‏ برخلاف 
آنتی‌ژن‌های رده d‏ که بر روی تمام سلول‌های هسته‌دار 
بیان می‌شوند» توزیع بافتی سلول‌های عرضه کننده ۸/111 
تقرباً محدود است؛ اینها عمدتاً بر روی سلول‌های 
عرضه‌کنندةٌ آنتی‌ژن (به ویژه سلول‌های دندریتیک) و 
ماکروقاژها و سلول‌های B‏ یافت می‌شوند. قسمت برون 
سلولی هترودیمر رده dl‏ حاوی شکاقی برای اتصال 
پپتیدهای آنتیژنتیک و ناحیه‌ای برای اتصال به CD4‏ 
است. به‌طور کلی» مولکول‌های MHCII‏ به پپتیدهایی 
متصل می‌شوند که Lite‏ آنها از پروتئین‌های ساخته شده در 
خارج از سلول باشد (مثل پروتئین‌های مشتق از باکتری‌های 
که بلعیده شده و به قطعات کوچکتر شکسته شده‌اند). این 
pel‏ به سلول‌های ۲ +014 امکان می‌دهد تا وجود عوامل 
بیماری‌زای خارج سلولی را شناسایی کنند. 

پروتئین‌های متعدد دیگری توسط لکوس MHC‏ کد 
می‌شوند. شامل: اجزای کمپلمان C2)‏ 3 عامل (B‏ و 
سیتوکین‌های فاکتور نکروزدهنده تومور CINE)‏ و 
لنفوتوکسین. 


ژن‌های HLA‏ بسیار پلی‌مورف هستند؛ به‌طوری که انواع 
مختلفی (آلل‌هایی) از هر ژن در هر لکوس وجود دارد (به‌طور 
تخمینی؛ بیش از ۱۰۰۰۰ برای همه ژن‌های HLA‏ و بیش از 
۰ برای آلل‌های HLA-B‏ 4 تنهایی). هر شخص تنها 
یک‌سری از ژن‌های HLA‏ را بیان می‌کنند. به نظر می‌رسد که 
پلی‌مورف بودن ژن‌های sly HLA‏ ارائه و پاسخدهی به هر نوع 
پپتید میکروبی ممکن در طبیعت. به این شکل تکامل یافته 
است. یکی از als‏ پلی‌مورف بودن ۲11۸ این است که تعداد 
تقریباً بی‌شماری از ترکیبات مولکول‌های HLA‏ در جمعیت 


وجود دارد. ژن‌های HLA‏ ارتباط نزدیکی با کروموزوم ۶ دارند. 
بتابراین به صورت مک Ne‏ از والد به فرزند می‌رسند» و با حفظ 
الگوهای ورائت خود. به صورت یک لوکوس واحد عمل می‌کنند. 
هر یک از ژن‌های HLA‏ مادری و پدری به عتوان یک هاپلوتیپ 
HLA‏ شناخته می‌شوند. به خاطر این نحوه ورائتاحتمال این 
که خواهر و برادرها دو هاپلوتیپ HLA‏ یکسان را داشته باشند 
۵ است. از سوی دیگر, در بسیاری از مواقع احتمال این که 
یک دهنده غیر منسوب دو هایلوتیپ HLA‏ مشابه داشته باشد. 
بسیار پایین است. آثار پلی‌مورف بودن HLA‏ بر پیوند مشخص 
است؛ از آنجایی که هر کسی آلل‌هایی از HLA‏ را دارد که تا 
حدودی با آلل‌های هر شخص pe‏ منسوب دیگر متفاوت است» 
sige‏ از دهندگان غیر منسوب پاسخ‌های ایمنی میزبان را 
برمی‌انگیزاند و پس‌زده می‌شود. تنها دوقلوهای همسان 
می‌توانند بدون ترس از پس زده‌شدن, از یکدیگر پیوند دریافت 
کنند. حتی پیوند از یک دهنده به خواهر و برادری که هاپلوتیپ 
HLA‏ یکسان با او دارد نیز ممکن cul‏ به دلیل تفاوت در 
لکوس‌های سازگاری بافتی فرعی ء پس زده شود. این لکوس‌ها 
دسته‌های دیگری از ژن‌های پلی مورف هستند که ممکن است 
به‌طور تصادفی» متفاوت باشند. (البته مشخضاً تنها Wir‏ در 
مورد این قانون, دوقلوهای همسان هستند) در واقع؛ 
مولکول‌های HLA‏ در زمینه تلاش‌های اولیه برای پیوند باقت 
کشف شدند زیرا مولکول‌های HLA‏ پیوند. پاسخ‌های ایمنی l,‏ 
برمی‌انگیزانند که در Cols‏ منخر به تخریب بافت پیوند شده 
می‌شود (بعدا شرح داده می‌شود). به خاطر این توانایی 
مولکول‌های MHC‏ در برانگیختن پاسخ‌های ایمنی, این 
مولکول‌ها را اغلب انتیژن می‌نامند. 

توارث آلل‌های خاص از MHC‏ هم پاسخ ایمنی محافظت 
sis‏ و هم پاسخ ایمنی آسیب‌رسان را فعال می‌کند. توانایی هر 
JI‏ ۷116 در اتصال به آنتی‌ژن‌های پیتیدی مشتق از یک عامل 
بیماریزای خاصء مشخص می‌کند که LI‏ سلول‌های 7 آن عامل 
بیماریزا را شناسایی 09,5 و پاسخ محافظت‌کننده در برابر آن 
ایجاد کنند یا نه. برعکس اگر انتی‌ژن مورد نظر دانه گروه 
رگ‌وید » و پاسخ به آن نوعی واکنش آلرژیک باشد توارث برخی 
ار ژن‌های HLA‏ فرد ,| مستعد ابتلا به تب یونجه می‌کند (تّب 
یونجه نام عامیانه آلرژی به رگ‌وید است). 

در Cals‏ بسیاری بیماری‌های خود ایمنی با آلل‌های HLA‏ 
خاصی همراه دارند. ما پس از توضیح خودایمنی» به بحث درباره 
این همراهی‌ها می‌پردازيم. 


1- en bloc 2- ragweed - ابروسیا‎ ey 
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B gla gtd 
مشتق از مغز استخوان, سلول‌هایی هستند که‎ 8 —— 
fads سیتمتر‎ gloat nlp هابراین‎ ۶ gp PEON 
از‎ ۱۰-۲۰ B مسومورل را تشکسیل می‌دهند. لنفوسیت‌های‎ 
می‌دهند.‎ Js غفوسیت‌های در گردش محیطی را‎ Samet 
همچنین در مغز استخوان و در فولیکول‌های بافت‌های لنفوئید‎ 

محیظی [قانویه) حضور دارن. 

سلول‌های B‏ آنتی‌ژن‌ها I,‏ از طریق IgM‏ منومری سطح 
خود شناسایی می‌کنند که با مولکول‌های پیام‌رسان در ارتباط 
بوده تا کمپلکس گیرنده سلول B (BCR)‏ را بسازد (شکل 0۵-۷ 
سلول‌های oT‏ تنها پیتیدهای مرتبط با MHC‏ را شناسایی 
می‌کنند» آما سلول‌های B‏ ساختارهای شیمیایی بیشتری را بدون 
نیاز MHC a‏ شناسایی کرده و به آنها پاسخ می‌دهند (نظیر 
پروتئین‌های محمول یا همراه باسلول‌هاء لیپیدهاء پلی‌ساکاریدها: 
تج نوکلئیک و مواد شیمیایی کوچک). همانند iTCR‏ هر 
آنتی‌بادی برای یک آنتیژن polars!‏ می‌باشد. تنوع 
انتی‌بادی‌ها oe‏ بازآرایی سوماتیک ژن‌های و1 ایجاد می‌شود. 
در aul ol‏ ژن‌های ع1 فعال می‌شوند. سلول‌های B‏ 
مولکول‌های مشابه متعددی را بیان می‌کنند که مسئول انتقال 
ply‏ و فعال‌سازی Solo‏ هستند (شکل ۵-۷ را (eee‏ برخی از 
این مولکول‌ها عبارتند از مولکول‌های پیام‌رسان متصل به 
BCR‏ مثال دیگر CD21‏ (که به آن گرنده کمپلمان نوع LX‏ 
2 نیز گفته می‌شود) است که یکی از محصولات شکست 
کمپلمان را که اغلب بر روی میکروب‌ها تجمع می‌یابد و پاسخ 
لا فوسیهای: dy B‏ آنتی‌ژن‌های میکروین را SS a Li‏ 
شناسایی می‌نماید. نکته جالب این است که تکامل ویروس 
ایشتتین بار به گونه‌ای هوشمندانه بوده cul‏ که از CD21‏ به 
عنوان گیرنده‌ای برای اتصال به سلول‌های B‏ و الوده کردن نها 
استفاده می‌کند. 

سلول‌های B‏ پس از تحریک به پلاسماسل‌ها تمایز می‌پابند 

که مقادیر فراوانی از آنتی‌بادی‌ها را ترشح می‌کنند. پنج گروه یا 
ایزوتیپ ایمونوگلوبولین وجود دارد: ۰186 IBM‏ و BA‏ که بیش از 
۵ آنتی‌بادی‌های در گردش را تشکیل می‌دهند. dBA‏ ایزوتیپ 
اصلی در ترشحات مخاطی است» IGE‏ به مقادیر اندک در گردش 
خون موجود است و همچنین به غشای ماست سل‌های بافتی 
نیز متصل است و 0ع1 نیز بر سطح سلول‌های ظ موجود 
می‌باشد اماء به میزان خیلی کمی ترشح می‌شود. هر ایزوتیپ 
توانایی فعال نمودن کمپلمان یا سلول‌های التهابی در گردش را 
دارند و لذا در ایمنی میزبان و وضعیت بیماری وی نقش 
متمایزی lal‏ می‌کند. 


Antigen 


98 90 lof | Iga | 


Signal 1 


شکل ۵-۷ مساختار آنتی‌بادی Fs‏ آنتی‌زنی سلول ظ (A)‏ 
کمپلک سگیرنده آنتی‌ژنی سلول 3 از ابمونوگلوبولین M‏ غشایی IgM)‏ 
یا (IgD‏ و پروتئین‌ها انتقال‌دهنده همراه 1gX)‏ و ع1) تشکیل شده است. 
CD21‏ یک گبرنده برای جزء کمپلمان است که فعال شدن سلول ظ را 


که 


ترغیب می‌کند. B)‏ ساختار کریستالی مولکول 0 ترشح شده 
نشان‌دهنده مناطق متغیر (۷) و ثابت (C)‏ زنجیره‌های (L) SS‏ و 


سنگین (H)‏ است: 


سلول‌ها یکشنره طبیعی و سلول‌های ai gid‏ زاتی 

سلول‌های کشنده طبیعی (NK)‏ لنفوسیت‌هایی هستند که از 
پیش‌ساز لنفوئیدی مشترک سازنده لنفوسیت‌های ۲ ظ منشاً 
می‌گیرد. با این حال» سلول‌های NK‏ از سلول‌های ایمنی ذاتی 
محسوب می‌شوند که فعال‌سازی پیشاپیش ندارند و گیرنده‌های 
آقت‌ژنی بسیار متفیر و گسترده را بر سطح خود ظاهر نمی‌سازند. 
در عوض, سلول‌های NK‏ دو نوع 8 645 سلولی دارند: مهاری و 
فعال‌کننده. گرنده‌های مهاری مولکول‌های MHC‏ رده‌های I‏ 
خودی را شناسایی می‌کنند. این مولکول‌ها بر روی همه انواع 
سلول‌های سالم بیان می‌شوند. در حالی که گیرنده‌های فعال‌کننده 
مولکول‌هایی را شناسایی می‌کنند که بر روی سلول‌های عفونی 


۱- natural killer cells 


@Olumpaye99 


علوم پایه ۱٩‏ 


تا 
moa‏ 5 


با تحت تنش بیان شده‌اند L)‏ افزايش بیان پیدا کرده‌اند). به‌طور 
طبیعی, آثار گیرنده‌های مهاری بر آثار گیرنده‌های فعال‌کننده 
غلبه دارنده و به این طریق از فعال‌سازی خودبه‌خودی سلول‌های 
NK‏ جنلوگیری می‌کنند. عفونت‌ها (خصوصاً عفونت‌های 
ویروسی) و تنش‌ها باعث کاهش بیان مولکول‌های MHCT‏ 
شده؛ و بیان پروتئین‌های جفت شونده با گیرنده‌های فعال‌کننده 
را افزایش می‌دهند. نتیجه نهایی اين است که سلول‌ها NK‏ فعال 
ons‏ و سلول‌های عفونی یا تحت تنش را کشته و از بین 
می‌برند. سلول‌های NK‏ همچنین سیتوکین‌هایی مثل اینترفرون 
گاما (IFN-y)‏ را ترشح می‌کنند. IFN-y‏ ماکروفاژها را فعال 
می‌کند. تا میکروب‌های بلیعده شده را هضم کنند. dy‏ این ترتیب» 
سلول‌های NK‏ نوعی دفاع dds!‏ در برابر عفونت‌های میکروبی 
داخل سلولی ایجاد می‌کنند. 

سلول‌های لنفوسیتی > (ILCS)‏ جمعیتی از لنفوسیت‌هااند 
که TCR‏ ندارنده اما سیتوکین‌هایی مشابه به آن چه سلول‌های T‏ 
ترشح می‌کنند. می‌سازند. این سلول‌ها Ay‏ سه گروه تقسیم‌بندی 
می‌شوند که IFNy‏ یا IL-5‏ یا 1-17 را ترشح می‌کنند. ترشح 
این سیتوکین‌ها ۹ ترتیب» مشخصه سلول‌های Ty2 Ty]‏ و 
7 است (بعدا توضیح داده خواهد شد). سلول‌های NK‏ به 
bE‏ این که 1877 تولید می‌کنند» به ILCs‏ گروه 1 مرتبطاند. 
IFNy‏ سیتوکینی است که توسط سلول‌های Ty]‏ نیز تولید 
می‌شود. از ان جایی که ILCs‏ عمدتاً در بافت مستقرند؛ به نظر 
می‌رسد وظیفه دارند پیش از cyl‏ که سلول‌های odd JET‏ و 
بتوانند به بافت مورد نظر برسند» در آن جا نوعی دفاع اولیه را 
ایجاد کنند. ILCs‏ همچنین ممکن است از عوامل اولیه دخیل در 
بیماری‌های التهابی باشند. 


سلول‌های عرضه‌کننده آنتی‌ژن (APC)‏ 

دستگاه ایمنی دارای انواع متعدد سلول است که برای به دام 
انداختن آنتی‌ژن‌های میکروبی و نمایش دادن آنها به 
لنُفوسیت‌ها اختصاصی شده‌اند. مهم‌ترین این Le Jalon‏ 
سلول‌های عرضه کننده آنتی‌ژن» سلول‌های دندریتیک (DC)‏ 
هستند که سلول‌های اصلی عرضه آنتی‌ژن‌های پروتئینی به 
سلول‌های 1 بکر برای آغاز پاسخ‌های ایمنی است. plo‏ انواع 
سلول‌هاء آنتی‌ژن‌ها را به لنفوسیت‌های گوناگون حاضر در مراحل 
گوناگون پاسخ ایمنی عرضه می‌کنند. 


سلول‌های رندریتیّک ۱ 

سلول‌های دندریتیک (DCs)‏ مهم‌ترین سلول‌های عرضه کننده 
آنتی‌ژن برای شروع پاسخ‌های سلول‌های ۲ در برابر آنتی‌ژن‌های 
پروتئینی هستند. این سلول‌ها دارای تعداد زیادی زوائد 


نازک شبیه دندربت هستند. که علت نام‌گذاریشان 


هم همین زوائد بوده‌اند. بسیاری | ۱ 

ایفای نقش حیاتی‌شان در a‏ دام انداختن آنتی‌ژن‌ها می‌شوند. 

oe‏ این سلول‌ها درمحل در سمت برای به دام انداختن 
آنتی‌ژن‌ها قرار دارند؛ در زیر اپی‌تلیوم (محل شایع ورود تمام 
میکروب‌ها و آنتی‌ژن‌های بیگانه» و در قسمت بینابینی 
pla‏ بافت‌ها (که ممکن است آنتی‌ژن‌ها. در آن‌جا تولید 
شوند). سلول‌های دندریتیک درون آپیدرم» سئول‌های 
لانگرهانس " نام دارند. 

۰ 0«آها گیرنده‌های بسیاری را برای به دام انداختن و پاسخ به 
میکروب‌ها (و pls‏ آنتی‌ژن‌ها) بیان می‌کننده شامل: TLRs‏ 
و گیرنده‌های EN‏ نوع € 

در پاسخ به DCs clay Se‏ به محل‌های استقرار 
سلول‌های T‏ در اعضای لنفوئیدی فراخوانده می‌شوند» در 
آن جا بهترین موقعیت را بای ah‏ نتی‌ژن‌ها به سلول‌های 
T‏ دارند. 

ADC‏ سطوح بالایی از MHC‏ و ple‏ مولکول‌های لازم 
برای ارائه آنتی‌ژن و فعال‌سازی سلول‌های 7 را بیان 
می‌کنند. 


یکی از زیرمجموعه‌های WD, GIDC ADC‏ سابتوئید 
نام دارند که علت نامگذاری آنها شباهتشان به پلاسما سل‌ها 
است. این La Jobo‏ در خون و اعضای لنفاوی حضور دارند و متابع 
اصلی سیتوکین ضدویروسی اینترفرون نوع 1 هستند که در پاسخ 
به بسیاری از ویروس‌ها تولید می‌شود. 

نوع دوم سلول‌های Glad he DC‏ دندرک فولیکولی 
(FDC)‏ نامیده می‌شود. این سلول‌ها در نواحی SLI‏ 
فولیکول‌های لنفاوی در طحال و عقده‌های لنفاوی واقع شده‌اند. 
این سلول‌ها shh‏ گیرنده برای بخش Fe‏ از BG‏ و پروتئین‌های 
کمپلمان CID‏ هستند و بدین ترتیب به طور موّثر آنتی‌ژن متصل 
به آنتی‌بادی یا کمپلمان را به دام می‌اندازند. این سلول‌ها آنتی‌ژن 
واقع بر لنفوسیت‌های B‏ فعال در فولیکول‌های لنفاوی را نمایش 
داده و پاسخ‌های آنتی‌بادی ثانویه را تحریک می‌کنند. اما در 
گرفتن آنتی‌ژن‌ها جهت عرضه dy‏ لنفوسیت‌های 7 دخیل نیستند. 


Oy} gui سلول‌های عرش هکننره‎ plu 
ماکروفاژهاء میکروب‌ها و سایر آنتی‌ژن‌های اختصاصی را بلعیده و‎ 
عرضه‎ T پپتیدهای آنها را برای تشخیص توسط لنفوسیت‌های‎ 
به نوبه خود ماکروفاژها را برای کشتن‎ T می‌کنند. سلول‌های‎ 


|- dendritic 2-Langerhans cells 
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Pa 


“acs scene wie ees ۱ جدول‎ 

گره‌های لنفاوی ۹ 

طحال ۳ 

0 استخوان‎ je 

خون ی 

1 ی تکاس و توا 
ره 

, LS 

ریه‌ها ۳۰ 


* تعداد جدودی در لین الم سس 
نگ سس 
میکروب‌ها فعال می‌کنند و این امر واکنش مرکزی ایمنی وابسته 
به سلول است. سلول‌های B‏ پپتیدها را به سلول‌های T‏ یاریگر 
عرضه کرده و پیام‌های تحریک‌کننده پاسخ آنتی‌بادی به 
آنتی‌ژن‌های پروتئینی راء که گاهی حیاتی در ایمنی هومورال 
است برمی‌انگیزند. 


(اولیه یامرکزی) که در آنها لنفوسیت‌های B‏ و ۲ بالغ می‌شوند و 
توانایی پاسخ به آنتی‌ژن‌ها را کسب می‌کنند» و ارگان‌های لنفاوی 
محیطی (انوبه) که آغازگر پاسخ‌های ایمنی اکتسابی است. 
ارگان‌های لنفاوی زایای اصلیء تیموس (محل ارتقای سلول‌های 
)و مغز استخوان (محل تولید سلول‌های خونی و بلوغ 
سلول‌های (B‏ است. ارگان‌های (clare‏ اصلی به‌طور مختصر در 


del‏ توضیح داده شده است. 


ارگان‌های لنفاوی chads‏ 

لنفوسیت‌ها سازماندهی lous‏ به نحوی که درهم‌کنش ok‏ 
این سلول‌ها و ایجاد پاسخ‌های ایمنی اکتسابی را به حداکثر 
برسانند. بیشتر لنفوسیت‌های بدن در این ارگان‌ها قرار دارند 
(جدول ۵-۱ 

گره‌های لفاو is‏ تحمعات به شدت سازماندهی‌شده‌ای از 
سلول‌های لنفوئیدی و سلول‌های ایمنی ذاتی هستند که در 
طول کانال‌های لنفی سراسر بدن قرار گرفته‌اند (شکل 
-0۵). از میان این ارگان‌های کپسول‌دار wa‏ عبور می‌کند 
و ۸۳های مقیم این 5 Leo‏ قادرند از لنفی که از Chale‏ 
میان بافتی بافت‌های بدن سرچشمه OS oo‏ نمونه‌های 


Medulla 


Dendritic lymphatic 
cell vessel 


T-cell zone 


B-cell zone 


C B cells T cells 


شکل ۵-۸ ریخت‌شناسی گره (A) at‏ بافت‌شناسی یک pF‏ 0 
لنفاوی که یک قشر بیرونی (محتوی فولیکول‌ها) و یک بخش درونی به 
اسم مدولا دارد. (8) پرا کنش سلول‌های B‏ و 1 در نواحی مختلف گره 
لنفی» به‌طور شماتیک OLS‏ داده شده است. (C)‏ محل سلول‌های B‏ (با 
استفاده از تکنیک‌های ایمونوفلو ورسانس به رنگ سبز در آمده است) 
و سلول‌های T‏ (به رنگ قرمز) در یک گره لثفاوی. 
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wie‏ تهیه کنند. به علاوه, DC‏ با مهاجرت کردن از 
طریق عروق لنفاوی» آنتی‌ژن‌ها را از سطوح اپی‌تلیومی 
مجاور» به گره‌های لنفاوی منتقل می‌کنند. در نتیجه, 
آنتی‌ژن‌ها در گره‌های لنفاوی درنازکننده, تفلیظ می‌شوند. 

طحال نقش مهمی در پاسخ ایمنی به آنتی‌ژن‌های خونی 
دارد. خونی که وارد طخال می‌شود. glee‏ شبکه‌ای از 
سینوزوئیدها جاری می‌شود. در این ساختار شبکه‌ای, 
آنتی‌ژن‌ها توسط 0آها و ماکروفاژهای مقیم به دام می‌افتد. 

ء سیستم‌های ثنفاوی بوستی و مخاطی در زیر اپی‌تلیوم پوست و 
مجرای تنفسی و گوارشی واقع شده است. این سیستم به 
آنتی‌زن‌هایی که از طریق شکاف‌های اپی‌تلیوم وارد 
می‌شوند, پاسخ می‌دهد. دو بافت لنفاوی مخاطی که تعریف 
آناتومیک آنها مشخص‌تر است. لوزه‌ها و پلاک‌های پی‌یر 
است و تعداد CYL‏ لنفوسیت‌ها در ارگان‌های مخاطیء 
بازتابی از سطوح وسیع این اندام‌ها است. 


در ارگان‌های لنفی محیطی, لنفوسیت‌های B‏ و 7 در مناطق 
مختلفی قرار گرفته‌اند (شکل (Q-AB,C‏ در گره‌های لنفی» 
لنفوسیت‌های B‏ در ساختار مجزایی به نام فویکول‌ها قرار دارند. 
فولیکول‌ها در قشر یا حاشیه هر گره واقع load‏ اگر فولیکولی 
به تزگی به آنتیژنی پاسخ داده dl‏ اين فولیکول یک منطقه 
مرکزی کم‌رنگ به نام مرکز زاب ایجاد می‌کند. لنفوسیت‌های ۲ در 
قشر اطراف فولیکولی تجمع یافتهاند. فولیکول‌ها, محتوی 
6 هایی هستند که در فعال‌سازی لنفوسیت‌های B‏ دخالت 
دارند. در طحال» لنفوسیت‌های ۲ در GME‏ لنفوئیدی دور 
شریانچه‌ای (SLE)‏ که آرتریول‌ها را در برگرفته است) و 
لنفوسیت‌های 3 در فولیکول‌ها فرار دارند. 
لنفوسیت‌ها دائماً از بافت‌های مادر به نواحی خاص در سفرند. 
لنفوسیت‌های naive‏ در ارگان‌های لنفی محیطی که در آنها 
آنتی‌ژن تغلیظ asl‏ است و پاسخ‌های ایمنی آغاز می‌شود. در 
حال حرکت‌اند. لنفوسیت‌های She‏ به مکان عفونت مهاجرت 
می‌کنند. این فرآیند بازگردش لفوسیت‌ها؛ برای لنفوسیت‌ها T‏ 
بسیار حائز اهمیت است چرا که لنفوسیت‌های naive‏ بایستی 
برای یافتن آنتی‌ژن‌ها» به‌طور گسترده» در ارگان‌های لنفی 
محیطی گشت‌زنی کنند و سلول‌های phe‏ بایستی خود را به 
مکان‌های عفونت برسانند و میکروب‌ها را نابود کنند. اما از ای 
طرف. lbw,‏ سل‌ها احتیاجی به مهاجرت ندارند» زیرا 
آنتی‌بادی‌هایی که ترشح می‌کنند. از طریق خون و لنفه به همه 
بافت‌ها میرسد. 


سیتوگین‌ها: موگلول‌های پیا بر سیستم ایمنی 

سیتوکاین‌هاه پروتئین‌های ترشح‌ای هستند که واکنش‌های 

التهابی و ایمنی ,\ واسطه گری می‌کنند. گروهی از سیتوکاین‌ها که 

به خوبی تعریف شده‌اند» ابنترلو کین ها هستند.نام cp!‏ سیتوکاین‌ها 

۱ ۳ ۴ = -\ ۹ باه ] ۶۲ 

پر ae‏ آنها دز ار تباط eng‏ زا دارد. ۳ asia‏ 

اثرات گسترده‌ای دارند و برخی از آنها توسط انواع مختلفی از 

سلول‌ها تولید می‌شوند. اغلب این سیتوکاین‌ها بر سلول‌های 
تولیدکننده Lal‏ یا سلول‌های همسایه pl‏ دارند اما برخی. اثرات 

سیستمیک دارند (نظیر 1-ل1. 
سیتوکاین‌های مختلف در انواع مختلفی از پاسخ‌های ایمنی 

شرکت می‌جویند: ۱ 

در ایمنی ذاتی» سیتوکاین‌ها بلافاصله بعد از تحریک مولد 
پاسخ (نظیر میکروب‌ها) تولید می‌شوند و در راستای القای 
التهاب و مهار هماتندسازی ویروس» عمل می‌کنند. این 
سیتوکاین‌ها شامل 1۳0۳ 11-1 11-12 نوع اي IFN-y‏ و 
کموکاین‌هاء می‌شوند. مخازن اصلی این سیتوکاین‌ها 
ماکروفاژهاء LeILC LaDC‏ و سلول‌های NK‏ است اما 
سلول‌های اپی تلیومی و اندوتلیومی هم می‌توانند آنها را 
تولید کنند. 

e‏ در ایمنی اکتسابی» سیتوکاین‌ها عمدتا به وسیله 
آنتی‌ژن‌ها 9 pls‏ سیگنال‌ها فعال شده فاشتت. این 
سیتوکاین‌ها سبب پیشبرد تکثیر تمایز و فعال شدن 
سلول‌های Phe‏ می‌شوند. اصلی‌ترین سیتوکاین‌های این 
گروه ال سل inal IFN-y 3 IL-17 .IL-5‏ 

نقش این سیتوکاین‌ها در پاسخ‌های ایمنی, جلوتر توضیح 
داده شده است. نقش برخی سیتوکاین‌هاء محدود کردن و 
پایان دادن پاسخ‌های ایمنی است» سیتوکاین‌هایی نظیر 
کلونی‌های سلول‌های خونی از پیش‌سازهای مغز استخوان 
هستند. بهآنهافکتورهای تحریک‌کننده کلونی" می‌گویند 
(فصل ۱۲). نقش این سیتوکاین‌ها» افزايش تعداد 
لکوسیت‌هایی را که طی این پاسخ‌ها مصرف می‌شوند را 
جایگزین می‌کنند. این سیتوکاین‌ها توسط سلول‌های 
تولید می‌شوند. مثال‌هایی از این عوامل تحریک‌کننده» 
IL-7 9 GM-CSF‏ است. 


|- Peyer's patches 2- colony-stimulating factors 
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دانشم , که 
شین pe‏ صوص سیتوکاین‌ها dey‏ دست آمده است, 


کاربردهای درمانی jbo‏ 
ربردهای درسانی بالینی بستیار زیادی وا 


میهاری می‌توانند اثرات مضر التهاب و واکنش‌های ایمنی مخر 
| *“ و a‏ ۱ ۱ 
را کنترل کنند. یک مثال بر جسته از طراحی منطقی و مولکولی 


یکت ماه ax le‏ : |= 3 
یکت درمان» استفاده از انتاگونیست‌های TNF‏ در درمان 


روماتوئید است که del‏ با پاسخ چشم‌گیر بیماران همراه است 
]= ۱ . 4 1 ك 0 
۱۳/9 ۰ بر برای درمان 
ao‏ لتهابی مختلف: تایید شده cil‏ از uso‏ دیگر» برای 
Se eed‏ | ۰ ۰ : 
”- 9 کنش‌هایی که به طور نرمال در بدن یک فرد انتجام 
می‌شود (نظیر هماتوپوئز و دفاع در با 
سیتوکاین‌ها استفاده می‌شود. 


آرتریت 


بر برخی ویروس‌ها) نیز از 


مروری بر فعال شدن لنفوسیت‌ها و 
پاسخ‌های ایمنی اکتسابی 


شگل‌گیر ی پاسخ‌های ایمنی agli Sl‏ مراحلی دارد: شناسایی 
آنتی‌ژن؛ فعال شدن, تکثیر و تمایز لنفوسیت‌ها به سلول‌های موّثر و 
خاطره با از Ox‏ بردن آنتی‌ژن؛ و تضعیف پاسخ و اتمام آن. 
سلول‌های pb‏ بیشترین طول عمر را در glee‏ سلول‌های 
ایمتی دارند. وقایع اصلی هر مرحله, در ادامه آورده شده است. 
این اصول کلی را می‌توان به پاسخ‌های dle‏ میکروب و همچنین 
پاسخ‌های پاتولوژیک منجر به آسیب میزبان» تطابق داد. 


به دام انداختن و نمایش آنتی‌ژن‌ها 
میکروب‌ها و plo‏ آنتی‌ژن‌های بیگانه. عملاً می‌توانند از هر 
جایی وارد بدن شوند. واضح است AS‏ مقدور نیست که 
لنفوسیت‌هاء با اختصاصیت‌های متنوع؛ در تمام محل‌های 
احتمالی ورود آنتی‌ژن گشت‌زنی کنند. برای غلبه بر این مشکل, 
سلول‌های دندریتیک مقیم در اپی‌تلیوم‌ها و سایر بافت‌هاء 
میکروب‌ها و آنتی‌ژن‌های پروتئینی آنها را به دام می‌اندازند و 
آنها را به گره‌های لنفاوی درناژکننده انتقال می‌دهند؛ در این 
گره‌های لنفاوی» سلول‌های ay T‏ طور مداوم در حال بازگردش‌آند 
(شکل .)۵-٩‏ در اين مکان‌ها. آنتی‌ژن‌ها پردازش می‌شوند 
(proess)‏ و به صورت کمپلکس شده با مولکول‌های MHC‏ بر 
سطح سلول, نمایش داده شده و توسط سلول‌های T‏ شناسایی 
می‌شوند. به طور مشابه» در فولیکول‌های گره‌های لنفاوی و 
طحال. آنتی‌ژن‌های محلول, ay‏ دام افتاده و تفلیظ می‌شوند و 
سپس توسط گیرنده‌های سلول‌های B‏ شناسایی می‌شوند. 

در همان زمانی که آنتی‌ژن‌های میکروبی توسط 
لنفوسیت‌های B‏ و 7 شناسایی می‌شوند» میکروب‌هاء سلول‌های 
ایمنی ذاتی‌ای که گیرنده‌های شناساگر الگو joy‏ دهند» را فعال 


۳ a 


می‌کنند. هنگامی که بخواهنند با آنتی‌ژن‌های پروتئینی 
ایمنی‌زایی کنند Mea)‏ در واکسیناسیون) نیز: نوعی فقلد میکروب 
به نام ادجو ات را ay‏ همراه آنتی‌ژن پروتئینی به بیمار می‌دهند تا 
پاسخ‌های ایمنی ذاتی بیمار تخزیک شود. طی پاسخ ایمتی داتی 
ایجاد شده» میکروب یا ادخوانت» مهار فعال می‌کند. oe!‏ 
۸های فعال شده مولکول‌هایی 44 نام هنم‌محرک 
(costimulator)‏ را بروز می‌دهند و سیتوکاین‌هایی را ترشح 
می‌کنند که تکثیر و تمایز لنفوسیت‌های 1 را تحزیک می‌کنند. 
هم‌محرک‌های اصلی سلول‌های T‏ پروتئین‌های 87اند CD86)‏ 
و (CD80‏ این پروتئین‌های B7‏ بر روی WAPC‏ بیان می‌شوند 
و به وسیله گیرنده 98 سلول‌های ۲ naive‏ شناسابی 
می‌شوند. آنتی‌ژن (سیگنال ۱) و مولکول‌های هم محرکی که 
طی پاسخ ذاتی به میکروب‌ها تولید می‌شوند (سیگنال ۲). با 
همکاری با هم؛ لنفوسیت‌های اختصاصی آنتی‌ژن را فعال 
می‌کنند. برای اطمینان حاصل کردن از این که پاسخ ایمنی علیه 
میکروب‌های مضر است و نه مواد بی‌ضرر» پاسخ‌های ایمنی 
اکتسابی به سیگنال ۲ نیاز دارند. در خصوص پاسخ‌های ایمنی 
علیه تومورها و پیوندها؛ سیگنال ۲ احتمالاً توسط مواد آزاد شده 
از سلول‌های نکروتیک ایجاد می‌شود. 

واکنش‌های سلول‌های B‏ و ۲ از Slee‏ مهم زیادی با 
یکدیگر متفاوت است و بهتر است به صورت جداگانه به آنها 
بپردازیم. 


ایمنی سلولی: فعال شدن سلول‌های T‏ و از بسین بردن 
میکروب‌های درون‌سلولی 

در ارگان‌های لنفی محیطی, لنفوسیت‌های naive T‏ توسط 
نتی‌ژن‌ها و هم‌محرک‌ها فعال می‌شوند. سپس تکثیر پیداکرده و 
a‏ سلول‌های pho‏ تمایز می‌یابند. سپس این سلول‌های spe‏ به 
مکان‌های عفونت مهاجرت می‌کنند (شکل ۵-۹). یکی از اولین 
واکنش‌های سلول‌های CD4+T‏ ترشح سایتوکاین 11-2 و بیان 
گیرنده‌های با تمایل بالا برای IL-2‏ است. 11-2 نوعی فاکتور 
رشد است که با اثر بر لنفوسیت‌های T‏ تکثیر آنها را تحریک 
می‌کند و منجر به آفزایش تعداد لنفوسیت‌های اختصاصی 
انتیژن (antigen-specifi)‏ می‌شود. عملکرد سئول T‏ 
کمک‌کننده. حاصل ترکیب اثرات ,00401 و سیتوکاین‌ها است. 
0 عضوی از خانواده گیرنده‌های TNF‏ و .12401)نوعی 
پروتئین غشایی همولوگ TNF‏ است. هنگامی که سلول 7 
OLS SoS‏ آنتی‌ژن‌های نمایش داده شده بر ماکروفاژها Ly‏ 
لنفوسیت‌های B‏ را شناسایی می‌کنند» سلول‌های ۲ CD40L‏ را 
بروز می‌دهند و این ,012401 با CD40‏ موجود بر ماکروفاژها و 
سلول‌های B‏ تعامل می‌کنند و اين سلول‌ها را فعال می‌کنند. 
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اینتی سلزلی: سلول‌های دندریتیک (DC)‏ آنتی‌ژن‌های میکروب را دام می‌اندازند و به گره‌های لنفاوی می‌برند. طی این روند WDC‏ 


بالغ می‌شوند و میزان زیادی مولکول MHC‏ و هم محرکث را بروز می‌دهند. سلول‌های ]۵1۷۵ انتی‌ژن‌های پپتیدی مرتبط با MHC‏ را که بر WDC‏ دز 
حال نمایش است را شناسایی می‌کنند. اين سلول‌هاء فعال شده و تکثیر می‌یابند و به سلول‌های خاطره و مزثر pled‏ می‌بابند و این سلول‌ها جهت ایفای 
عملکردهای مختلف ایمنی سلولی؛ به محل‌های عفونت مهاجرت می‌کنند. سلول‌های T‏ 0194۳ که از زیرگر وه Ty)‏ آنتی‌ژن‌های بلع شده توط 
فاگوسیت‌ها را شناسایی می‌کنند و فا گوسیت‌ها را فعال می‌کنند تا میکروب‌ها را بکشند. 


برخی از سلول‌های T‏ +004 به سلول‌های موثر تمایز 
مختلفی را اجرا می‌کنند (شکل ۵-۱۰). سلول‌های زیرمجموعه 
۱ سیوکاین IFNy‏ را نرشح می‌کنند ۱۳۱ نوعی 
(فعال‌سازی با واسطه CD40‏ و فعال‌سازی با واسطه (IFNy‏ را 
gy‏ کلاسیک" فنالسناژی ماکروفاژ taki ce‏ نوغ کلاسیک 


ماکروفاژها و تخریب میکروب‌های aly‏ شده می‌شود. 

pli‏ سلول‌های B‏ به پلاسما سل‌های ترشح‌کننده تیا می‌شود. 
یلا الوریتوفیل‌ها را فعال کرده و:2اسلا سیب bill lad‏ 
سلول‌های اپی‌تلیال مخاط و ترشح موکوس می‌شود. همچنین 
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** - “7 ۰ + ۰ ۰ 4 S| ۰ te 
Oj Go! در پاسخ به تسحریک‌ها (عمدتا سیتوکاین‌ها) در زمان شناسابی‎ Ty] (Helper) شکل ۵-۱۰ زیرگروه‌های سلول‌های ۲ کمک‌کننده‎ 


سلول‌های T naiveCD4+‏ می‌توانند به جمعیت‌هایی از سلول‌های اثرگذار که مجموعه‌های مجزایی از سیتوکاین‌ها (با اهداف مختلف) را تولید می‌کنند و 


عملکردهای مختلفی دارند؛ wok pls‏ ۳ این زیرمج عه‌ها در اد 1 میزبان و بیماری‌های ایمونولوژیک به‌طور خلاصه آورده شده است. این 


جمعیت‌ها می‌توانند به یکدیگر تبدیل شوند. برخی سلول‌های T‏ فعال شده؛ سیتوکاین‌های متعددی تولید می‌کنند و در HS‏ زیرمجموعه قرار نمی‌گیر ند. 


11-3 مسیر فعال‌سازی آلترناتیو ماکروفاژها را القا می‌کند (اين 
مسیر به ترمیم بافتی و فیبروز ارتباط دارد) (فصل ۳۲). 
ائوزینوفیل‌ها به پاتوژن‌های پوشیده از BE‏ (نظیر کرم‌های انگلی 
روده) متصل شده و آنها را می‌کشند. علت نامگذاری سلول‌های 
417 آن است که مشخصه آنها تولید سیتوکاین 1-17 است. 
این سیتوکاین موجب فراخوانی نوتروفیل‌ها و مونوسیت‌ها و 
درنتیجه تخریب برخی قارچ‌ها و باکتری‌های خارج‌سلولی 
می‌شود و با برخی بیماری‌های التهابی خاص ارتباط دارد. 
لنفوسیت‌های ۲ JS CD8+‏ شده. به LACTL‏ تمایز 
می‌يابند. laCTL‏ سلول‌هایی را که میکروب‌های سیتوپلاسمی 
دارنده می‌کشند و درنتیجه مخازن مخفی عفونت را از Orr‏ 
می‌برند. مکانیسم اصلی‌ای که WCTL‏ به وسیلة آن می‌کشند, 
سیستم پرفورین - گرآنزيم است. پرفورین و گرآنزیم» در 
گرانول‌های ,]ها ذخیره شده است و هنگامی که WCTL‏ با 
سلول‌های هدف خود درگیر می‌شوند (سلول‌هایی که پپتیدهای 
اتصال‌یافته به MHC‏ کلاس I‏ مناسب دارند)» به سرعت آزاد 
می‌شوند. پرفورین به غشای پلاسمایی سلول‌های هدف متصل 
شده و سبب پیشبرد ورود گرآنزیم‌ها می‌شود. گرآنزیم‌هاء 
پروتارهانی هستید که بهطور اختساصی:سبپ. شنکست و 
درنتیجه فعال‌سازی کاسپازهای سلولی می‌شوند (فصل ۲) و اين 


کاسپازهای فعال coud‏ آپوپتوز را در سلول‌های هدف القا می‌کنند. 

پاسخ‌های سلول‌های ۲ به وسیله تعادل بین گیرنده‌های 
مهارکننده و هم‌تحریکی» تنظیم می‌شود. گیرنده هم‌محرک 
اسلن ۳998 است IS‏ مولکون BT‏ راببر ووی WWAPC‏ شنناساین 
می‌کند و پیام‌های ثانویه را فراهم می‌کند. دو عضو دیگر خانواده 
8 دو گيرندهٌ «هم‌مهاری» هستند. این دو گیرنده CTLAS‏ 
و ۳-1 نام دارند که پیام‌های TCR‏ و CD28‏ را مهار می‌کنند و 
درنتیجه موجب خاتمه پاسخ سلول‌های 1 می‌شوند. Col‏ شده 
است که مسدود کردن این گیرنده‌های هم‌مهاری, به طرز 
قدرتمندی موجب افزایش پاسخ‌های ایمنی ضد تومور می‌شود 


F (فصل‎ 


ایمنی هومورال: فعال شدن سلول‌های B‏ و از بین بردن 

میکروب‌های خارج‌سلولی 

هنگام فعال‌سازی, سلول‌های 9 تکثیر یافته و به پلاسما سل‌ها تمایز 

می‌یابند که این پلاسما سل‌ها, کلاس‌های مختلف آنتی‌بادی با 

عملکردهای مختلف را ترش می‌کنند (شکل ۵-۱۱). فعال‌سازی 

سلول‌های B‏ دو مسیر اصلی دارد. 

ه مس فل از سلول 7. اغسلب آنتی‌ژن‌های لیپیدی و 
پلی‌ساکاریدی» چندین مشخصه آنتی‌ژنی (اپی‌توپ‌ها) دارند 
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شکل ۵-۱۱ 


ایمنی هومورال. لنفوسیت‌های SB‏ آنتی‌ژن‌ها را شناسایی می‌کنند و تحت اثر سلول‌های Th‏ و ple‏ تحریک‌ها ( که نشان د اده نشده 


است؛ فعال شده. تکثیر یافته و به پلاسما سل‌های مترشحه آنتی‌بادی‌های مختلف؛ تمایز می‌یابند. برخی از سلول‌های 89 فعال شده دچار تغییر کلاس 
زنجیره سنگین و بلوغ تمایل می‌شوند و برخی نیز به سلول‌های خاطره تبدیل می‌شوند. آنتی‌بادی‌های با کلاس‌های مختلف زنجیره سنگین 
(ایزوتایپ‌ها»؛ عملکردهای مختلفی را بروز می‌دهند ( که در سمت راست نشان داده شده است). توجه داشته باشید که آنتی‌بادی‌های نمایش داده 
شده 0علاند (که با همکاری 12 کمپلمان را فعال می‌کنند) و عملکردهای تخصصی IBA‏ (ایمنی مخاطی) و IGE‏ (فعال‌سازی ماست سل‌ها و 


ائوزینوفیل‌ها) نشان داده نشده است. 


که قادرند به‌طور همزمان با چندین مولکول آنتی‌بادی» بر 
icy,‏ سلول‌های B‏ تعامل کرده و اتصال متقاطع ایجاد کنند و 
موجب آغاز فرآیند فعال‌سازی سلول‌های B‏ شوند. 

0 وابسته به سلول 7. آنتیژن‌های پروتئینی گلوبولی معمول؛ 
قادر نیستند به چندین گيرنده آنتی‌ژنی اتصال یابند و پاسخ 
کامل سلول‌های B‏ به آنتی‌ژن‌های پروتئینی؛ به کمک 
سلول‌های T‏ +014 نیاز دارد. سلول‌های B‏ به صورت 
6 نیز عمل dS ge‏ بدین صورت که آنتی‌ژن‌های 
پروتئینی را می‌بلعند. تجزیه می‌کنند و پپتیدهای متصل 
شده به مولکول‌های MHC‏ کلاس 11 را جهت شناسایی 
توسظ Talis, [phir‏ کته piled‏ مب ففند. 
سلول‌های T‏ کمک‌کننده CD40L‏ را عرضه کرده و 
سیتوکاین‌ها را ترشح می‌کنند. که با همکاری یکدیگر 
سلول‌های B‏ را فعال می‌کنند. 


برخی از دودمان‌های کلونی‌های توسعه یافته سلول 3 به 
پلاسما سل‌های مترشحه آنتی‌بادی تمایز می‌بابند. هر یک از 


پلاسما سل‌هاءآنتی‌بادی‌هایی ترشح می‌کنند که اختصاصیت 
مشابه آنتی‌بادی‌های سطحی سلول (گیرنده‌های آنتی‌ژن سلول 
(B‏ دارند که در ابتدا انتی‌ژن را شناسایی کرده است. لیپیدها و 
پلی‌ساک اریدها عمدتا ترشح IBM‏ را تحریک می‌کنند. 
آنتی‌ژن‌های پرونئینی» از طریق CD4OL‏ و عملکردهای با 
واسطة سیتوکاین سلول 7 کمک‌کننده» تولید کلاس‌های 
مختلفی از آنتی‌بادی را القا می‌کنند (۸ع۰1 0ع1 و (IGE‏ تولید 
آنتی‌بادی‌هایی که عملکردهای مختلف ولی اختصاصیت یکسان 
دارند. متکی به تغیی رکلاس زنجیره سنگین (ایژوتایپ) است. 
اين pol‏ موجب افزایش محدوده عملکرد آنتی‌بادی‌ها صی‌شود. از 
عملکردهای مختص ایزوتایپ آنتی‌بادی‌هاء می‌توان به این موارد 
اشاره کرد: اپسونیزاسیون و انتقال جفتی 0یا. ترشح WA‏ به 
مجاری مخاطی و اتصال تاع1 به ماست سل‌ها. سلول‌های T‏ 
کمک‌کننده, همچنین سبب تحریک تولی آنتیبادی‌ها پا تمایل 
بالاتر به آنتی‌ژن می‌شوند. اين فرآیند. بلوعٌ (affinity Jus‏ 
maturation)‏ نام دارد. این فرایند موجب بهبود پاسخ‌های ایمنی 
هومورال می‌شود. برخی از سلول‌های 1 فعال شده, به 
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Se 


ی مهاجرت می‌کنند و مراکز زایا تشکیل می‌دهند که 
oh el‏ و سم 
نی یی on!‏ فرآیندها را Suse‏ می‌کنند نیز 
جرت می‌کنند و در مراکز زایا ساکن شوند. به yal‏ 
جنپ - می‌شوند. به این 
سلول‌های Ged‏ 7 کمک کننده فولیکولی (#[1) می‌گوبند. 
مورال به چندین طریق با میکروب‌ها مبارزه 
می‌کند (شکل 0-5( ‌ 
« انتی‌بادی‌ها به میکروب‌ها متصل شده و اجازه نمی‌دهند که 
سلول‌ها را عفونی کنند و درنتیجه میکروب‌ها را خنثی 
کرده‌اند. 
(اپسونیزاسیون) و Wel‏ را به اهدافی برای فاگوسیتوز تبدیل 
می‌کنند. از همین روست که فاگوسیت‌ها (نوتروفیل‌ها و 
ماکروفاژها)» گیرنده‌هایی پرای دم Fe‏ مولکول‌های dgG‏ 
BA‏ در بافت‌های مخاطی ترشح می‌شود و میکروب‌های 
مجاری گوارشی و تنفسی )9 سایر بافت‌های مخاطی) را 
o> :‏ ۲ می‌کند. 

۰ 66 به صورت فعال از جفت انتقال می‌یابد و تا زمانی که 
جنین (و بعدها نوزاد) به تکامل سیستم ایمنی‌برسد او را 
محافظت می‌کند. این مکانیسم نوعی ابمنی غبرفعال است. 
clea SBE ۰‏ روده‌ای انگلی را می‌پوشاند و با همکاری 

ماست سل‌ها و ائوزینوفیل‌هاء موجب مرگ آنها می‌شود. 


آنتی‌بادی‌های 120 در گردش, نیمه عمری در حدود ۳ هفته 
دارند که از نیمه عمر اغلب پروتئین‌های خونی بسیار بیشتر است. 
این طول عمر VL‏ به علت مکانیسم خاص بازیافت WG‏ و 
کاهش کاتابولیسم آن است. برخی پلاسما سل‌های ترشح‌کننده 
آنتی‌بادی به مغز استخوان مهاجرت کرده و در آنجا تا سال‌هاء 
مقادیر اندکی آنتی‌بادی تولید می‌کنند. 


کاهش پاسخ ایمنی و خاطرذ ایمنی 
اکثر لنفوسیت‌های موّثری که به وسیله یک عامل بیماریزای 
عفونی Wl‏ می‌شوند. پس از ریشه‌کنی عامل بیماریزه توسط 
آپوپتوز از بین می‌روند و درنتیجه وضعیت ایمنی به سطح پایه‌ای 
خود برمی‌گردد. فعال شدن اولیه لنفوسیت‌هاء سلول‌های خاطره را 
تولید می‌کند که اين سلول‌ها می‌توانند تا سال‌ها پس از عفونت 
زنده بمانند. سلول‌های خاطره بسیار اختصاصی آنتی‌ژن‌اند و 
هنگام مواجهه مجدد با آنتی‌ژن» بسیار سریع‌تر و موثرتر از 
سلول‌های بکر عمل می‌کنند. به همین دلیل است که این 
سلول‌ها هدف واکسیناسیون‌اند. 
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پاسخ ایمنی طبیفی: 5.59.74 98 سفول‌های آیخنی. 
pS‏ نده‌ها و و اسطه‌ها 


و سیستم ایمنی SIS‏ جهت lols‏ مرتخرق‌های فو‌جود 
در انواع مختلف میکروب‌ها و سلول‌های اسیت‌دیده. 
از جندین خانوادة گیرنده [نظیر گییرنده‌های شبه‌زنگ 
[(Toll)‏ استفاده می‌کند. 

۰ لنفوسیت‌ها. واسظه‌های ایمنی اکتسابی‌اند و تنها 
سلول‌هایی‌اند که pF‏ نده‌های گوناگون و اختصاصی برای 
آنتی‌ژن‌ها تولید می‌کنند. 

0 لن_فوسیت‌های T‏ (مشتق از تیموس) گیرنده‌های 
آنتی‌ژنی به نام گیرنده‌های سلول ۲ (TCR)‏ را بروز 
می‌دهند که اجزای پپتیدی آنتی‌ژن‌های پروتئینی‌ای که 
توسط مولکول‌های MHC‏ برروی سلول‌های ارائه کنندة 
آنتی‌ژن نمایش داده می‌شود را شناسایی می‌کنند. 

0 لنفوسیت‌های 8 (مشستق از مغز اسستخوان) 
آنتی‌بادی‌های متصل به غشا بیان می‌کنند که این 
آتی‌بادی‌ها طنیف .وسیعی از آثنتی‌ژن‌ها را شتاسایی 
می‌کنند. سلول‌های B‏ برای تبدیل به پلاسما سل فعال 
می‌شوند. پلاسما سل‌ها آنتی‌بادی ترشح می‌کنند. 

0 سلول‌های کشنده طبیعی (NK)‏ که به وسیله برخی 
میکروب‌ها عفونی شده‌اند. می‌کشتد. همچنین ها 
در از بسین بردن سلول‌های استرس کشیده و 
آسیب‌دیده‌ای که قابل تعمیر نیستند نیز نقش دارند. 
سلول‌های 21 گیرنده‌های مهاری‌ای را بروز می‌دهند 
که مولکول‌های SIMHC‏ که بر روی سلول‌های سالم 
بروز می‌یابند را شناسایی می‌کند. بنابراین سلول‌های 
NK‏ سلول‌های طبیعی را از on‏ نمی‌برند. 

ه سلول‌های ارائه‌دهنده آنتی‌ژن (APC)‏ میکروب‌ها و 
pl‏ آنتی‌ژن‌ها را به دام انداخته و به ارگان‌های 
لنفوئیدی منتقل می‌کنند و در آنجا این آنتی‌ژن‌ها را 
برای شناسایی توسط لنفوسیت‌ها, به نمایش میگذارند. 
اثرگذارترین ۸۵۳0ها: WDC‏ هستند که در اپی‌تلیوم 
اغلب بافت‌ها زندگی می‌کنند. 

سلول‌های oul‏ در ILS‏ بافت‌های تولیدکنندة 
Cape gt i)‏ بالغ (ارگان‌های لنفاوی by‏ یعنی pee‏ 
استخوان و تیموس) و بافت‌های صادرکننده پاسخ 
ایمنی (ارگان‌های لنفاوی محیطی, شامل گره‌های لنفی, 


۹ 


eb‏ و بافت‌های لنفاوی مخاطی) سازمان‌بافته‌اند. 
واکتش اولیه به میکروب‌ها Ay‏ وسیله سیستم ایمنی 
داتی واسطه گری می‌شود. چرا که این سیستم برای 
پاسخ به میکروب‌ها آماده است. اجزای سیستم ایمنی 
ذاتی شامل سدهای اپی‌تلیومی, فاگوسیت‌ها, سلول‌های 
و پروتئین‌های پلاسما می‌باشند. پاسخ‌های ایمنی 
ذاتی, اغلب به صورت التهاب تظاهر tub‏ ایمنی 
ذاتی. برخلاف ol‏ اکتسایی. اختصاصیت آنتی‌ژنی یا 
ss abt‏ 
وا کنش‌های دفاعی ایمنی اکتسابی به آرامی ایجاد 
می‌شود Ll‏ قوی‌تر و اختصاصی‌تر است. 
میکروب‌ها و pls‏ آنتی‌ژن‌ها: توسط 20آها به دام 
افتاده و به گره‌های لتفاوی منتقل می‌شوند. در آنجا این 
aod yal‏ توسط لنقوسیت‌های یکر شناسایی می‌شوند. 
این لنفوسیت‌ها فعال شده و تکثیر می‌یابند و به 
سلول‌های موّثر و خاطره تمایز پیدا می‌کنند. 
ایمنی با واسطه سلول, پاسخ‌های سلول‌های 1 است که 
برای مبارزه با میکروب‌های مرتبط با سلول. طراحی 
شده است (به عنوان مثال میکروب‌های فاگوسیت شده 
و میکروب‌های موجود در سیتوپلاسم سلول‌های 
عقونی). ایمنی هومورال. توسط آنتی‌بادی‌ها ایجاد 
می‌شود و علیه میکروب‌های خارج‌سلولی موّثر است. 
سلول‌های 7 کمک‌کنندة CD4+‏ به سلول‌های B‏ 
جهت تولید آنتی‌بادی کمک می‌کنند. ماکروفاژها را 
Glo‏ تخریب میکروب‌های otal,‏ شده تحریک 
می‌کنند. فراخوانی لنفوسیت‌ها را تحریک می‌کنند و 
pls‏ پاسخ‌های ایمتی به آنتی‌ژن‌های پروتئینی را 
تظیم می‌کنند. عملکرد سلول‌های CD4+ T‏ توسط 
پروتئین‌های ترشحی به نام سیتوکاین‌ها انجام می‌شود. 
سلول‌های T‏ سیتوتوکسیک CD8+‏ سلول‌هایی را که 
آنتی‌ژن‌های به‌ظاهر بیگانه را در سیتوپلاسم خود بروز 
می‌دهند pbs)‏ سلول‌های توموری و آلوده به ویروس)؛ 
می‌کشند. این سلول‌ها همچنین می‌توانند سیتوکاین نیز 
ترشح کنند. 
آنتی‌بادی‌های ترشح شده از پلاسما سل‌ها. میکروب‌ها 
را خنثی کرده و عفونت‌زایی آنها را بلوکه می‌کنند؛ 
همچنین سبب پیشبرد فاگوسیتوز و تخریب پاتوژن‌ها 
نیز می‌شوند. آنتی‌بادی همچنین به نوزادان ایمنی 
غیرفعال می‌بخشند. 


کلیات lal‏ و مختضری که درخصوض ایمنی ارائه ed‏ 


ab‏ را caps‏ فهم بیماری‌های ایمتی فراهم می‌کند. ما ایند 
پاسخ‌های ایمنی‌ای که مسوجب آسیب می‌شوند (و اکنش‌های 
ازدساد خساسیت) را بررسی می‌کنيم و سپس به بررسی 
اختلالاتی می‌پردازيم که درنتیجه pe‏ تحمل آنتی‌ژن‌های 
خودی abel‏ می‌شود SVS)‏ خود ایمتی). سپس به نقایص 
سیستم ایمنی (بیماری‌های نقص ایمنی) می‌پردازيم. در انتها به 
مبحث آمیلوئیدوز که اغلب با ایمتی و التهاب ارتباط دارد نیز 


بیماری‌های افزایش حساسیتی: 
مکانیسم‌های اسیب یاو اسطه ol‏ 


پاسخ‌های ایمنی می‌توانند سبب آسیب بافتی و بیماری‌هایی 

شوند که بیماری‌های افزایش حساسیتی نامیده می‌شوند. این 

اصالاح از این عقیده ناشی می‌شود که بیمارانی که در برابر 

آنتی‌ژن واکنش نشان می‌دهنده نسبت به آن آنتی‌ژن «حساس 

شده‌اند» و لذا واکنش‌های پاتولوژیک یا شدید. از تظاهرات 

«افزابش حساسیت» می‌باشند. به طور طبیعی دستگاه ایمنی 
به‌طور دقیق» وظیفه کنترل» تعادل و ریشه‌کنی ارگانیسم‌های 
عفونت‌زا را بدون آسیب جدی به بافت‌های میزان بر عهده دارد. 
با این Je‏ پاسخ‌های ایمنی ممکن است به طور نا مناسب 
کنترل شوند و یا به بافت‌های میزبان آسیب برسانند. در چنین 
شرایطی awh‏ طبیعی سودمند. Cle‏ بیماری است. در مباحث 
زیر به شرح fle‏ مکانیسم‌های بیماری‌های افزایش حساسیتی 
می‌پردازيم و سپس شرایط خاصی را که در آنها پاسخ ایمنی 
مسئول بیماری است؛ شرح می‌دهیم. 


علل بیماری‌های افزایش حساسیتی 

پاسخ‌های ایمنی بیماریزا بیماری‌های ایمنی ممکن است علیه 

انواع گوناگون آنتی‌ژن‌ها obey!‏ شوند و یا به علت اختلالات زیر 

باشند. 

» خودایمنی واکتش علیه GOK SI‏ خودی. به‌طور طبیعی؛ 
دستگاه ایمنی علیه آنتی‌ژن خودی واکنش GLE‏ نمی‌دهد. 
که همه این پدیده تحمل خودی نام دارد و نشان می‌دهد که 
همه ما آنتی‌ژن‌های خودی را تحمیل می‌کنيم. گاهی 
تحمیل خودی شکست می‌خورد و اين امر به واکنش علیه 
سلول‌های خودی و بافت‌ها می‌انجامد که خودایمنی نام 
دارد. بیماری که علت خودایمنی ایجاد می‌شوند. بیماری 
خود ایمنی نام دارند. Ja:‏ در cyl‏ فصل در مورد مکانیسم 
ایجاد تحمل خودی و خود ایمنی بحث خواهیم نمود. 
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و واکنش علبه سیکروت‌ها: واکنش‌های مختلفی علیه 
آنتیژن‌های میکروبی ایجاد می‌شود که می‌تواند بیماری 
abou‏ کند. در برخی موارد. واکنش بیش‌ازحد رخ می‌دهد و یا 
آنتی‌ژن میکروبی به نامعمولی باقی می‌ماند. اگر آنتی‌بادی‌ها 
در برابر چنین آنتی‌ژن‌هایی ایجاد و به آن متصل شوند, 
می‌توانند به تولید کمپلکس ایمنی بیانجامد. اين کمپلکس 
ایمنی در بافت‌ها انباشت شده و سبب CUT]‏ می‌شود. 

مکانیسم گلولومرولونفریت به دنبال عفونت استرپتوکوکی به 

همین شکل است (فصل (VF‏ پاسخ سلول‌های T‏ دربرابر 

میکروب‌های مقاوم می‌تواند منجر به افزایش التهاب شدید 
و گاهی تشکیل گرانولوم شود (فصل ۳). این yal‏ علت آسیب 
یافتی در سل و ple‏ عفونت‌ها است. به ندرت ممکن است 
انتی‌بادی‌ها يا سلول‌های T‏ واکنش‌دهنده با میکروب؛ با 
بافت‌های میزبان نیز واکنش متقاطع دهند و تصور می‌شود 
cy!‏ واکنش‌هاء اساس بیماری روماتیسمی قلب را تشکیل 
دهند (فصل ۱۱). گاهی اوقات پاسخ ایمنی مسبب بیماری 
ممکن است کاملا طبیعی باشد. اما در روند ریشه کن‌نمودن 
عفونت بافت‌های میزبان آسیب ببیند. در هپاتیت ویروسی, 
ویروسی که سلول‌ها را آلوده می‌کند سیتوپاتیک نیست اما 
به‌صورت بیگانه در دستگاه ایمنی شناسایی می‌شود. 
سیتوپاتیک نیست. اما به‌صورت بیگانه در دستگاه ایمنی 
شناسایی می‌شود. سلول‌های T‏ سیتوتوکسیک» تلاش 
می‌کنند تا سلول‌های عفونی را ازبین ببرند و این پاسخ 
ایمنی طبیعی به سلول‌های کبدی آسیب می‌رساند. 

e‏ واکنش در برابر آنتیژن‌های محیطی. اغلب افراد سالم 
واکنش شدیدی در برابر آنتی‌ژن‌های شایع محیطی نشان 
۳ (نظیر گردوغبا شوره‌های حبوانات یا مایت‌های 
خانگی) اما 7 تقریباً ۰ مردام نسبت dy‏ این مواد «حساسیت 
یا آلرژی» دارند. آلرژی‌ها بیماری‌هایی هستند که به دنبال 
پاسخ ایمنی نامعمول ale‏ گروهی از آنتی‌ژن‌های غیر 
عفونی و بی‌ضرر ایجاد می‌شود که همه افراد با آنها در 
تماسند اما تنها عده‌ای به آن پاسخ می‌دهند. 


در همه این شرایط آسیب بافتی ay‏ علت مکانیسم‌های 
مشایهی که به طور طبیعی عفونت را تخفیف می‌دهند و شامل 
آزتی‌بادی‌هاء لنفوسیت‌های T‏ اجرایی و ple‏ سلول‌های cabal‏ 
هستند. ایجاد می‌شود. از آنجا که محرک چنین پاسخ‌های ایمنی 
و طبیعی به سختی از بین می‌رود (نظیر آنتی‌ژن‌های خودی» 
میکروب‌های ثابت یا آنتی‌ژن محیطی) و دستگاه ایمنی 
حلقه‌های بازخور د cure‏ داخلی متعددی دارد (مکانیسم‌های 
تقویت)» با شروع پاسخ ایمنی پاتولوژیک کنترل یا پایان دادن به 
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ysl‏ مشنگیل است. بنابرایین, بیماری‌های افزایش خساسیتی؛ 
مزمن, Whe‏ نانوان‌کننده و از نظر درمانی Soy‏ برانگیز هسسند. 
از آنجا که التهاب به ویژه نوع مزمن «ol‏ جزء اصلی بیماریزایی 
این اختلالات است» گاهی آننها را تحت عنوان بیماری‌های 
التهابی با و اسطه cow)‏ طبقه‌بندی می‌کنند. 


انواع بیماری‌های افزایش حساسیتی ‏ 

واکنش‌های افزایش حساست Sitios sl,‏ 9 مکانیسم so)‏ 

اصلی مستول آسیب به چهار زبر گروه Gel‏ می‌شوند. سه مور 

il‏ به cde‏ آسیب با واسطه آنتی‌بادی بوده» در حالی که مورد 

چهارم با واسطه سلول 7 است (جدول ۵-۲). دلیل انتخاب این 

روش طبقه‌بندی آن است که دانستن مکانیسم آسیب ایمنی 

We‏ وسیله خوبی برای پیش‌بینی تظاهرات بالینی است و 

می‌تواند به درمان نیز کمک کند. با این حال» این طبقه‌بندی 

بیماری‌های با واسطه ایمنی کامل نیست» چرا که واکنش‌های 

ایمنی متعددی ممکن است در یک بیماری وجود داشته باشند. 
انواع اصلی واکنش‌های افزایش حساسیت» به شرح زیر 

است: 

در افزایش حسابیت فوری (نوع آ) که معمولاً آلرژی نامیده 
می‌شود. آسیب به واسطه‌ی سلول‌های 2بر1» آنتی‌بادی‌های 
dgE‏ و ماست سل‌ها وسایر لکوسیت‌ها ایجاد می‌شود. 
ماست سل‌ها واسطه‌هایی را آزاد می‌کنند که بر روی عروق 
خونی و عضلات صاف Wipe‏ همچنین سیتوکین‌هایی 
تولید می‌کنند که سلول‌های التهابی را فراخوانده و فعال 
ce‏ 

مه اختلالات با و اسطه آنتی‌بادی lh)‏ حساسیت نوع UT‏ 
توسط آنتی‌بادی‌های 0ع1 و 12M‏ که به آنتی‌ژن‌های ثابت 
سطح سلول‌ها متصل می‌شوند. ایجاد می‌شوند. آنتی‌بادی‌ها 
یا با القای فاگوسیتوز یا تجزیه سلول‌ها» آنها را از بین 
می‌برند یا با القای التهاب» منجر به آسیب بافتی می‌شوند. 
آنتی‌بادی‌ها همچنین ممکن است با عملکرد سلول‌های 
تداخل ایجاد 09,5 و بدون Caw!‏ سلولی یا بافتی؛ ایجاد 
بیماری کنند. 

در اختلالات به واسطه مجموعه‌های ابمتی ( افزایش 
حساست نوع UM‏ آنتی‌بادی‌های IgG‏ و IgM‏ به 
آنتی‌ژن‌هایی که معمولاً در گردش خون‌اند متصل شده» و 
مچجموعه‌های آنستی‌ژن - آنتی‌بادی را می‌سازند که در 
بسترهای عروقی رسوب کرده» و باعث القای التهاپ 
می‌شوند. لکوسیت‌های فراخوانی شده (نوتروفیل‌ها و 
مونوسیت‌ها)؛ رهاسازی آنزیم‌های لیزوزومی و تولید 
clo WK}‏ آزاد سمی, باعث آسیب بافتی می‌شوند. 


۰۰۰۰ 


جدول ۵-۲ مکانیسم‌های وا کنش‌های افزايش حساسیت 


افزایش خساسیت فوری (نوع 


(l‏ آمبین‌های وازواکتیو و ples‏ واسظ‌ها از صافنة تولید موگوس سیب بافتی» برونشیال (انواع آتو پیگ) 
ماست سل‌ها؛ فاخوانی سلول‌های التهابی ‏ التهاب 


در ادامه فرآیند 
آنتی‌بادی (نوع 1۲) 


روی سلول یا بافت هدف + فاگوسیتوز یا در برخی بیماری‌ها اختلال سندرم گودپاسچر 


ja‏ سلول هدف dy‏ وسیله کمپلمان فعال عملکرد بدون آسیب سلولی یا 
شده یاگپرنده‌های Fe‏ فراخوانی بافتی ایجاد می‌شود. 


۱ لکوسیت‌ها 


کمپلکس ایمنی (نوع (IIT‏ 


مولکول‌های سمی 
سلول (نوع (IV‏ 
(۲) سمیت سلولی با واسطه سلول T‏ 


افزایش حسامیت با واسطه سلول (نوع Gace UV‏ ناشی از 
زیرمجموعه Ty!‏ و 7,17 سایتوکین‌هایی تولید می‌کنند که 
التهاب را تحریک نموده و نوتروفیل‌ها و ماکروفاژها را فعال 
می‌کنند cyl)‏ سلول‌ها سبب بروز آسیب بافتی می‌شوند). 
سلول‌های میزبان نیز به ایجاد آسیب کمک کنند. 


افزایش حساسیت فوری (نوع 1) 

افزایش حساسیت فوری, یک پاسخ بافتی است که dy‏ سرعت Legs)‏ 
ظرف چند دقیقه) و به دنبال واکنش آلرژن با آنتی‌بادی IgE‏ که WS‏ 
به سطح ماست سل‌ها متصل شده است, رخ می‌دهد. وا کنش با ورود 
یک آنتی‌ژن که آلرژن نامیده می‌شود. شروع می‌شود. بسیاری از 
آلرژن‌هاء مواد محیطی هستند که بعضی افراد مستعد ایجاد پاسخ 
ایمنی ade‏ آنها می‌باشند. سلول‌های Ty2‏ و IE‏ مسئول ایجاد 
تظاهرات بالینی و پاتولوژیک این واکنش, می‌باشند. واکنش 
افزانش حساسیت نوع 1 ممکن است به صورت یک واکنش 
موضعی که صرفاً آسیب‌دهنده است رخ دهد (مثل رینیت فصلی؛ 
یا تب یونجه)» یا شدیداً موجب ناتوانی فرد شود (آسم)؛ و یا حنی 
کشنده باشد (آنافیلا کسی). 


تجمع کمپلکس‌های آنتی‌ژن - آنتی‌بلای wy‏ واسکولیت نکروزان لوپوس اریتماتو سیستمیک؛ 
© فعال gid‏ کمپلمان -* فراخوانی (نکروز فیبرینوئید) 
گیرنده‌های Fe‏ + رهاشدن ae jl‏ و سایر 


برخی اشکال گاومرولونفریت؛ 


بیماری سرم؛ وا کنش | توس 


لنفوسیت‌های T‏ فعال‌شده ‏ (۱) رها شدن ‏ انفیلتراسیون سلولی دور عروقی. درماتیت تماسی؛ اسکلروز 
سیتوکین‌هاء التهاب و فعال شدن ماکروفاژ؛ خیز, تشکیل گرانولوم» تخریب متعدد؛ دیابت نوع ۱؛ سل 


سلول 


تو الی وقایع > jal oll,‏ اش خساسیتی فوری 

اغلب واکنش‌های افزایش حساسیتی توالی پاسخ‌های سلولی 

مشایهی را دنبال می‌کنند (شکل ۵-۱۲). 

» فعالیت سلول‌های Ty?‏ و تولید آنتی‌بادی def‏ آلرژن‌ها با 
استنشاق» بلع یا تزریق وارد بدن می‌شوند. عواملی که با پاسخ 
قوی ۲,,2 به آلرژن‌ها در ارتباطاند شامل oly‏ ورود. دوز مزمن 
بودن تماس با آنتی‌ژن و آرایش ژنتیکی میزبان هستند. این 
که آیا مواد آلرژن هم خصوصیات ساختاری یا شیمیایی خاصی 
دارند که به آنها توانایی برانگیختن پاسخ 1112 را می‌دهد یا 
نه. هنوز مشخص نیست. افزايش حساسیت فوری واکنش 
پروتوتایپ با واسطه Ty?‏ است. سلول‌های ST y2‏ تحریک 
شده‌انده سیتوکین‌های متعددی را ترشح می‌کنند و مسئول 
تقریباً همه واکنش‌های افزایش حساسیتی قوی هستند. 11.4 
سلول‌های B‏ اختصاصی برای آلرژن‌ها را تحریک می‌کند و 
تغییر زن‌جیره سنگین به تاو رخ داده و این ایزوتیپ 
ایمونوگلوبولینی ترشح می‌شود. 11-5 ائوزینوفیل‌های دخیل 
در واکنش را فعال می‌کند. 11-13 روی سلول‌های اپی‌تلیال 
عمل می‌کند و سبب ترشح موکوس می‌گردد. سلول‌های Ty2‏ 
غالبا در پاسخ به کموکاین‌های موضعی به محل واکنش 
می‌روند. اثوتاکسین از جمله این کموکاین‌ها است که 
ائوزینوفیل‌ها را به همان محل می‌کشاند. 


@Olumpaye99 
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شکل ۵-۱۲ توالی ess‏ افزايش حساسیتی فوری (نوع AV‏ 
وا کنش‌های افزایش حساسیتی فوری با حضور یک آلرژن Spe‏ 
پاسخ‌های Ty2‏ و تولید IgE‏ در افرادی که از نظر ژنتیکی حساس‌اند» 
آغاز می‌شود. IgE‏ به گیر نده‌های (FoeRI) Fe‏ سطح ماست سل‌ها متصل 
شده و در صورت تماس مجدد با آنتی‌ژن» این سلول‌ها میانجی‌هایی 
ترشح می‌کنند که مسئول تظاهرات پاتولوژیک افزایش حساسیت فوری 


هستند. 


Olumpaye99 ee 


خساس شدان Cas‏ سل‌ها به ahuny‏ آنشی GS‏ و( . هاست 
سل‌ها از مسغز استخوان | Lice‏ هی‌گیرند و در بافت‌ها 
پرا کنده‌اند. این سلول‌ها We‏ نزدیک عروق خونی و اعضاب 
و در نواحی زیر اپی تلیوم هستندء ماست سل‌ها گیزنده با 
ples‏ بالا برای بخش Fe‏ زنجیره سنگین € تولید می‌کنند 
که FoeRI‏ نام دارد. با وجود اینکه غلظت سرمی BE‏ بسیار 
Sai‏ است (,/عنر۰ ۱-۱۰) تمایل گيرنده FoeRT‏ ماست 
سل‌ها بسیار بالاست و هميشه توسط WE‏ شسده است. 
ماست سل‌های تحمل‌کننده آنتی‌بادی a‏ ایحاد واکنش در 
صورت اتصال آنتی‌ژن خاصی به سولکول‌های SUFI‏ 
حساس هستند. de figs‏ سلول‌هایی در گردش‌آند که 
شبیه ماست سل‌ها می‌باشند. و [۳۵۶ را نیز بروز می‌دهند. 
ما نقش آنها در اغلب واکنش‌های افزایش 
مشخص نشده است (زیرا این واکنش‌ها در بافت‌ها رخ 
می‌دهند نه در گردش خون). نوع سوم سلول‌های نمایش 
دهنده FoeRI‏ ائوزینوفیل‌ها هستند که غالبا در این 
واکنش‌ها حاضراند. 
فعالیت ماست سل و آزادسازی میانجی‌ها. وقتی افرادی که به 
دلیل تماس با یک آلرژن a‏ آن حساس شده‌اند. دوباره در 
تماس مجدد با آن قرار گیرند» آلرژن به مولکول‌های متعدد 
IgE‏ اختصاصی روی ماست سل‌ها و معمولاً در نزدیکی 
محل ورود آلرژن اتصال می‌یابد. هنگامی که این 
مولکول‌های gE‏ اتصال متقاطع می‌یابنده یک سری 
پیغام‌های بیوشیمیایی در ماست سل‌ها ایجاد می‌شوند. 
اين پیام‌ها منجر به ترشح واسطه‌های گوناگون از 
ماست سل‌ها می‌شود. سه گروه از میانجی‌هاء مهم‌ترین 
انواع در واکنش‌های افزایش حساسیت فوری گوناگون 
Tab‏ 
« آمین‌های گشادکننده عروقی آزادشده از ذخایر گرانولی. 
گرانول‌های ماست‌سل‌هاء حاوی هیستامین هستند که 
در عرض چند aul‏ تا چند دقیقه پس از فعال شدن 
ترشح می‌شود. هیستامین سبب گشادی عروق؛ 
افزایش تراوایی عروقی» انقباض عضلات صاف و 
افزایش ترشح موکوس می‌شود. plo‏ واسطه‌هایی که 
فوراً آزاد می‌شوند fold‏ موارد زیر می‌باشند: عوامل 
کموتاکتیک برای نوتروفیل‌ها و اثوزیئوفیل‌ها» و نیز 
پروتئازهای خنثی (مثلاً تریپتاز۱)» که ممکن است 
بافت‌ها را تخریب کرده و همچنین کینین‌هایی را تولید 
کند و اجزای کمپلمان را بشکند تا عوامل التهابی و 


حساسیت فوری 


1- tryptase 


کموکتیک بیشتری تولید شوند (CSa Men)‏ (فصل ۳). 
oH!‏ گرانول‌ها همچنین حاوی پروتتوگلیکان‌های 
اسیدی (هپارین» کندروئیتین سولفات) هستند که به 
نظر می‌رسد نقش اصلی‌شان این است که نوعی 
ماتریکس ذخیره‌ای برای آمین‌ها هستند. 

© و اسطه‌های cid‏ تازه ساخته شده. ماست سل‌ها, 
پروستاگلاندین‌ها و لکوترین‌ها را به روش مشابه سایر 
لکوسیت‌ها تولید و ترشح می‌کنند (فصل AY‏ این 
میانجی‌های لیپیدی اعمال متعددی دارند که در 
واکنش‌های افزایش حساسیت فوری دارای اهمیت 
است. پروستاگلاندین KPGD,) D2‏ فراوان‌ترین 
میانجی است که در مسیر سیکلوا کسیژناز در ماست 
سل‌ها ایجاد می‌شود. این yal‏ سبب برونکواسپاسم و 
اقزایش ترشح موکوس می‌شود. لکوترین ,9 و Cy‏ 
(LTC,, LTD,)‏ قوی‌ترین محرک‌ها و تنگ‌کننده‌های 
عروقی هستند. از دیدگاه مولکولی این عوامل در 
افزایش نفوذپذیری عروقی و انقبااض عضلات صاف 
برونش‌هاء چندین هزار بار قوی‌تر از هیستامین هستند. 
LTB,‏ برای نوتروفیل‌هاء ائوزینوفیل‌ها و مونوسیت‌ها از 
عاضیت وتا کیک qui lle‏ بوخورفان Seal‏ 

0 میتوکین‌ها. فعال شدن ماست سل‌ها به ساخت و ترشح 
سیتوکین‌های متعددی می‌انجامد که برای واکنش 
مرحله دیررس اهمیت دارند. TNF‏ و کموکین‌ها از 
دسته سیتوکین‌ها هستند که لکوسیت‌ها را فعال نموده 
(فصل ۳) و IL-4‏ و 5سا که واکنش ایمنی آغاز شده با 
12 را تقویت می‌کنند را تحریک می‌کند. 


مشخصاً واکنش‌های افزایش حساسیت فوری» برای انسان 
ناراحتی و بیماری ایجاد نمی‌کنند. پاسخ 1112 نقش مهمی را در 
محافظت ade‏ عفونت‌های انگلی ایفا می‌کند. آنتی‌بادی‌های 
BE‏ کرم‌ها را مورد هدف قرار می‌دهند» تا توسط ائوزینوفیل‌ها و 
ماست سل‌ها از بین بروند. ماست سل‌ها همچنین در دفاع علیه 
عفونت‌های باکتریایی نیز دخیل‌اند. همچنین ماست سل‌ها 
می‌توانند با رهاسازی پروتتازهای گرانولی‌ای که سموم را کاهش 
می‌دهند. در برابر برخی از مارهای سمی هم محافظت ایجاد 
کنند. این که چرا چنین پاسخ‌های مفیدی» توسط آنتی‌ژن‌های 
بی‌آزار محیطی به JSS‏ نامناسبی فعال شده و منجر به بروز 
آلرژی می‌شود. هنوز مشخص نیست. 


ایجار آلر ژی 


مستعد بودن به پاسخ‌های ازدیاد حساسیت فوری, به لحاظ Sj‏ 


تفر یف شده است. PLS‏ افزایش بافته برای slow!‏ واگنش‌های 
ازدیاد حساسیت را آثوبی می‌نامند. افراد آنوپیک محمولاً BE‏ 
سرم بالاتر و همچنین سلول‌های Ty?‏ تولیدکننده ۱۲4 بیشتری 
دارند. سابقه خانوادگی مثبت در 4۵۰ افراد آتوپیک ییافت 
می‌شود. اساس استعداد خانوادگی آتوپی روشن نیست اما 
ژن‌هایی در استعداد به آسم و plo‏ آتوپی‌ها دخالت دارند؛ 
ژن‌هایی نظیر: ژن‌های کدکننده مولکول‌های ۲1,۸ سیتوکاین‌ها 
(آنهایی که پاسخ‌های Ty?‏ را کنترل می‌کنند» جزئی از ۳۰۶۲۸۱ و 
3 (متالوپرو تئینازی که در بازسازی (remodeling)‏ 
بافتی راه‌های هوایی نقش دارد). ۱ 

عوامل محبطی نیز در ایجاد بیماری‌های الرژیک مهم‌اند. 
مواجهه با آلاینده‌های محیطی در جوامع صنعتی» els punt‏ 
است و این مواجهه, عامل مستعدکننده مهمی برای الرژی به 
شمار می‌رود. جالب است بدانید که سگ‌ها و گربه‌هایی که در 
محیطهای انسانی زندگی می‌کنند نیز دچار آلرژی می‌شوند در 
Ib‏ که شامپانزه‌هایی که در حیات وحش زندگی می‌کنند. 
علی‌رغم مشابهت ژنتیکی بیشتر به انسان. دچار آلرژی 
نمی‌شوند. این مشاهده ساده می‌تواند بیانگر این موضوع باشد که 
در Mal‏ به آلرژی‌هاء عوامل محیطی مهم‌تر از ژنتیک می‌باشند. 
عفونت‌های ویروسی راه‌های هوایی. آغازگری peice (trigger)‏ 
برای آسم برونشی به شمار می‌روند (فصل ۱۳). عفونت‌های 
باکتریایی پوستی, Lg‏ با درماتیت آتوپیک همراهی دارند. 

برآورد می‌شود که جرقه Aol‏ 72۲۰-۳۰ واکنش‌های ازدیاد 
حساسیت فوری» تحریکات غیرآنتی‌ژنی (نظیر دمای بسیار بالا یا 
بسیار پایین و ورزش) زده می‌شود و درنتیجه شامل سلول‌های 
12 یا IGE‏ نمی‌شود. این باور وجود dy‏ که در این موارده ماست 
سل‌ها به طرزی غیرطبیعی» نسبت به فعال شدن توسط 
تحریکات غیرایمنی مختلف» حساس‌اند. 

jan‏ بسیاری از بیماری‌های آلرژیک. در کشورهای درحال 
توسعه. در حال افزایش است و به نظر می‌رسد که این افزایش, با 
کاهش عفونت‌های اول زندگی, ارتباط دارد. این مشاهدات منجر 
به ارائه تئوری به نام تتوری بهد اشت شد. این تئوری می‌گوید که 
مواجهه با آنتی‌ژن‌های میکروبی در کودکی و حتی زمان پیش از 
ogi‏ موجب می‌شود که سیستم ایمنی به نحوی آموزش ببیند که 
از پاسخ‌های ایمنی بعدی ale‏ آنتی‌ژن‌های محیطی معمول, 
جلوگیری به عمل آید. بنابراین رعایت بهداشت زیاد در بچگی, 
سبب افزایش بروز آسم می‌شود. در حمایت از این ایده که 
مواجهه با آنتی‌ژن در اوایل زندگی» از ایجاد آلرژی در سال‌های 
بعد جلوگیری می‌کند» در یک مطالعه دیده شد که مواجهه دادن 
شیرخواران با بادام زمینی» موجب کاهش بروز آلرژی به بادام 
زمینی در سال‌های بعدی زندگی آنان شد. 
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Clinical manifestations => 


A Hours after allergen exposure جچسسسسحسه‎ 


شکل ۱۳ بو ۱ ۲ 5 eo‏ 
۵ مراحل وا کنش‌های افزایش حساسیت فوری. (۸) کینتبکه crate Guat Sly‏ وا کنش عروقی فوری عضله صاف به آلرژن‌ها در 

جند og AY b: ‘ 7:94 As‏ 2 , 7 ۳ . 
عرص < AP?‏ پس از تماس ایجاد می‌شود (تماس با آلرژن در افراد قبلاً احساس شده) و واکنش مرحله دیررس در عرض ۲ تا ۴ ساعت رخ می‌دهد 

Sa eer Ra ee ‘ = 34h ۳ ۳ > 2:5)‏ 
وا کنش فوری (ظ) با اتساع عروقی» احتقان» خبز و واکنش مرحله دیررس مشخص می‌شود. (6) با ارتشاح التهابی غنی از انوزینوفیل» نوتروفیل و 


سلول‌های T‏ مشخص می‌گردد. 


تظاهرات بالینی و پاتولوژک 

به طور معمول, واکنش‌های که توسط IE‏ تحریک می‌شونده دو 
مرحله مشخص و محجزا دارند JSS)‏ ۰۵-۳ )\( یاسخ فوری که 
توس Shyer‏ وهای ماس سا‌ها ناسا یی 
تحریک می‌شود و در آن عروق گشاد شده و ele‏ از آن‌ها نشت 
می‌کند و عضلات صاف منقبض می‌شوند. اين پاسخ معمولا بين 
۵ تا ۲۰ دقیقه بعد از تماس با الرژن شروع شده و تا ۶۰ دقیقه 
فروکش می‌کند؛ و NY‏ یک واکنش فاز تأخیری ثانوبه که عمدتاً 
توسط سیتوکین‌ها تحریک می‌شود؛ معمولاً ۲ تا ۸ ساعت بعد 
شروع شده و ممکن است چندین روز طول بکشد. در این 
واکنش, التهاب و تخریب بافتی (مثلاً تخریب سلول‌های 
اپی‌تلیال مخاطی) اتفاق می‌افتد. سلول‌های التهابی غالب در 
واکنش jl‏ تأخیری نوتروفیل‌ها, ائوزینوفیل‌ها و لنفوسیت‌ها 
(خصوصاً سلول‌های (Ty2‏ هستند» کموکین‌های مختلفی 
نوتروفیل‌ها را فرا می‌خوانند؛ نقش نوتروفیل‌ها در التهاب» در 
فصل ۳ شرح داده شد. ائوتاکسین‌ها و سایر کموکین‌های آزاد 
شده از اپی‌تلیوم. اتوزینوفیل‌ها را فرا خواننده این سلول‌ها آثار 
مهمی در تخریب بافتی در پاسخ فاز تأخیری دارند. ائوزینوفیل‌هاء 
پروتئین بازی اصلی و پروتئین کاتیونی اثوزینوفیلی را تولید 
می‌کنند. که برای سلول‌های اپی‌تلیال سمی هستند. همچنین 
ائوز پنوفیل‌هاء 4 و عامل فعال‌کننده پلاکتی را ترشح می‌کنند 
که القاکننده التهاب‌اند. سلول‌های Ty2‏ سیتوکین‌هایی را تولید 
می‌کنند که فعالیت‌های مختلفی دارند که پیش‌نر توضیح داده شد 
- این لکوسیت‌های فراخوانی شده می‌تواند پاسخ‌های التهابی را 


تقویت کرده و آنها را حفظ کنند. حتی در شرایطی که تماس با 
آلرژن دیگر ادامه ندارد. به علاوه» لکوسیت‌های التهابی مسئول 
بمیشترین قسمت آسیب اپی‌تلیالی هستند که در افزایش 
حساسیت فوری دیده می‌شود. از آن جایی که التهاب یک جزء 
اصلی در بسیاری از بیماری‌های آلرژیک (به‌طور خاص آسم و 
درماتیت آتوپیک) است» درمان آن شامل داروهای us‏ التهاب 
مثل کورتیکواستروئیدهاء می‌باشد. 

یک واکنش افزایش حساسیتی فوری ممکن است به صورت 
یک بیماری سیستهم‌یک, یا یک واکنش موضعی تظاهر پیدا کند 
(جدول ۵-۳). معمولاً نوع واکنش؛ بستگی به محل تماس با 
آنتی‌ژن دارد. به طور سیستمیک در معرض آنتی‌ژن‌های 
پروتئینی قرار گرفتن [(مثلاً در اثر نیش زنبور) یا داروها Mie)‏ 
پنی‌سیلین)] ممکن Cul‏ منجر به بروز SIT‏ سیستیک 
شود. در یک میزبان plum‏ در عرض چند دقيقه از تماس با 
آنتی‌ژن» خارش کهیر» اریتم‌های پوستی ظاهر می‌شوند. از مدت 
کوتاهی پس از آن؛ انقباض برونشی در ریه‌ها و ترشح بیش از حد 
موکوس رخ داده که منجر به نارسایی تنفس عمیقی می‌شوند. 
pol‏ حنجره می‌تواند با ایحاد انسداد در ol)‏ هوابی فوقانی» اوضاع 
را وخیم‌تر کند. به علاوه, تمام عضلات لوله گوارش نیز ممکن 
است درگیر شوند, که منجر به بروز استفراغ. کرامپ‌های شکمی 
و اسهال می‌شود. در صورت ple‏ مداخله فوری, ممکن است 
انساع عروقی سیستمیک و افت فشار خون (شوک آنافیلا کسی) 


1- cotaxin 


@Olumpaye99 


فزایش تر 


رخ دهد بیمار به سمت کلاپس عروق و مرگ در عرض چند 
دقيقه پیش برود. واکنش‌های موضعی عموماً هنگامی رخ 
می‌دهند که آنتی‌ژن, به جایگاه خاصی محدود شود» مثلاً پوست 
(به دنبال تماس)» لوله گوارش (به دنبال aby‏ یا ریه (به دنبال 
استنشاق). درم اییت آتسویکد. آلرژی‌های غذابی؛ تب 
بونجه وانواع خاصی از ۲ سمء نمونه‌هایی از واکنش‌های آلرژیک 
موصعی هستند. با این حال, بلع یا استنشاق آلرژن‌هاء می‌تواند 
واکنش‌های سیستمیک را برانگیزاند. 


خلاصه 


۰ واکنش‌های ENS SM‏ یا آلرژی نیز نامیده می‌شوند 

© توسط آنتی‌ژنی‌های محیطی (آلرژن‌ها) القا می‌شود و 
پاسخ‌های قوی Ty2‏ و تولید WE‏ را در افراد مستعد از 
نظر ژنتیکی تحریک می‌کند 

۰ 15 ماست‌سل‌ها را با اتصال به گیرنده‌های ۳۸ 
می‌پوشاند و تماس مجدد با آلرژن: به اتصال متقاطع 
gE‏ و ۰.۳۰۶۲1 قعالیت ماست‌سل‌ها و آزاد شدن 
میاتخی‌هاً من ules),‏ 

« میانجی‌های اصلی. هیستامین. پروتئازها و ple‏ 
محتویات گرانولی: پروستا گلاندین‌ها. لکوترین‌ها و 

هو lal‏ مسئول واکنش‌های عروقی فوری و 
واکشتن‌های Aline‏ سناف Gia hg:‏ میرجله میرن 
(التهاب) هستند. 

ارات ایجتی سمکن است موشتی پاسیدشیت 
بافنتد و از ریثیت آزاردهتده مختصر تا BIST‏ کنتی 
کشنده متقفیر باشتد: 


— @Olumpaye99 و‎ 


ی شون و مرش pAb Bua‏ خروا ؛ انسداد راه‌های هوایی به pilcde‏ حتحره 
انسداد راه‌های هوایی به cde‏ افزایش 


بافتی به علت واکنش فاز تأخیری 
شح موکوس؛ التهاب راه‌های هوایی فوقانی و سینوس‌ها 


فعالیت ماهیچه‌های صاف برونشی؛ التهاب و آسیب 


فزایش پریستالتیسم به علت انقباض ماهیچه‌های رودهای که به تهوع و Stool‏ منجرمی‌شود 


افزایش حس‌اسیت وابسته به آنتی‌بادی (افزایش 
حساسیت نوع (i‏ 

افزایش حساسیت نوع 17 با واسطه آنتی‌بادی‌هایی انجام می‌شود که 
بر ضد آنتی‌ژن‌های هدف موجود بر سطح سلول‌ها یا ple‏ اجزاء 
بافتی به وجود آمده‌اند. این آنتی‌ژن‌ها ممکن است مولکول‌های 
طبیعی و ذاتی غشاء سلول یا ماتریکس خارج سلولی باشند» و یا 
آنتی‌ژن‌های خارجی جذب شده باشند (مثلا یک متابولیت 
دارویی). این واکنش‌ها, عامل ایجاد بسیاری از بیماری‌های مهم 


هستند (جدول ۵-۴" 


مگانیسم بیماری‌های با و اسطه Sal gill‏ 
آنتی‌بادی‌ها با هدف قرار دادن سلول‌ها به منظور فا گوسیتوز, فعال 
کردن دستگاه کمپلمان و یا دخالت در عملکردهای سلولی طبیعی 
سبب ایجاد بیماری می‌شوند (شکل ۵-۱۴). آنتی‌بادی‌های 
مسئول؛ توا از دسته آنتی‌بادی‌های با YL pled‏ هستند که قادر 
به فعال‌کردن کمپلمان و اتصال گیرنده‌های Fe‏ فاگوسیتها هستند. 
(سونزامیون و فاگوسیتوز. سلول‌های در گردش نظیر 
اریتروسیت‌ها یا پلاکت‌ها هنگامی که با آنتی‌بادی‌های 
خودی پوشیده شوند (اپسونیزاسیون)/با یا بدون وجود 
پروتئین‌های کمپلمان, هدف فا گوسیتوز توسط نوتروفیل‌ها و 
ماکروفاژها قرار می‌گیرند (زشکل ۵-۱۴۸). این فاگوسیت‌هاء 
گیرنده‌هایی را برای بخش Fe‏ آنتی‌بادی BG‏ و شکست 
محصولات حاصل از شکست پروتئین کمپلمان Cz‏ بروز 
می‌دهند. این گیرنده‌ها به ذرات ت اپسونیزه شده متصل و 
بلعیده می‌شوند. سلول‌های اپسونیزه شده معمولاً در طحال 
از on‏ می‌روند و cel‏ امر دلیل سودمندی اسپلنکتومی در 
برخی بیماری‌های باواسطه آنتی‌بادی را نشان می‌دهد. 
تخریب سلولی با واسطه ی و فاگوسیتوز در 
مر بالینی زیر رخ می‌دهند: (۱) واکنش‌های signs‏ که در 
آن سلول‌های دهنده ناسازگان با آنتی‌بادی‌های تولید شده 
در بان میزبان واکنش می‌دهند (فصل (VY‏ (۲) بیماری 


جدول ۴ ۵ 


من هم مولیتیک 
خودابمن 

RIT‏ رای تنوومیوسیتوبدی کی" 
گس ey‏ 


پمفیگوس ولگاریس 


واسکولیت با واسطه 007۸ 


میاستنیگراویس 


بیماری گریوز (پرکاری 
تیروئید) 


کم‌خونی وخیم 


مثال‌های بیماری‌های با واسطه ۲ 


9x‏ تئین‌های غشایی 
گلبول قرمز 

پرو تلین‌های غشای ESM‏ 
(اینتگ رین 16111اصع) 


پرو تئین‌های اتصالات بین سلولی 
سلول‌های آپیدرم ) (دسموگلین‌ها) 

برو تئین‌های گرانول نوتروفیل که تصور 
می‌شود از نوتروفیل‌های فعال شده 


نرشح شده‌اند 
بروتئین غشای پایه گلومرول‌های کلیه - 


3 مدای ریوک 


آنتی‌ژن ی سلولی استرپتوکوک‌ها, 
روت با آنتی‌ژن میوکارد واکنش 
متفاظع می‌دهد 

گیرنده اسثیل کولین 

5 TSH گیرنده‎ 


عامل داخلی سلول‌های پاریتال معده 


نتی‌بادی (افزایش حساسیت نوع 11) 


اپسونیزاسیون و فاگوسیتوز 
اریتروسیت‌ها 


آرتنیزانیون و فاخوسیجوز cS,‏ 


فعالیت با واسطه آنتی‌بادی پرو تنازها: 
گسستن پیوندهای ox‏ سلولی ۳۳ 


تخلیه نوتروفیل‌ها و التهاب 


اتتهاب با واسطه کمپلمان و گیرنده Fe‏ 


slag Sle فعالیت‎ wlll _ 


آنتی‌بادی اتصال استیل کولین را مهار 
می‌کند» Leo pF‏ تنظیم کاهشی 
Sood‏ گیرنده‌های Ly TSH‏ واسنطه 
آنتی‌بادی 

و تن ی کت نج 
ویتامین B12‏ 


ja ga‏ کم 


خونریزی 
وزیکول‌های پوستی (بول) 


واسکوایت 5 


نفریت» خونریزی ریوی 


میوکاردیت آرتریت 


ضعف عضلانی: فلج 


پرکاری تیروئید 


اریستروپوئز غسیرطبیعی؛ 
کم‌خونی 


همولیتیک نوزاد (اریستروبلاستوز جنینی)» که در آن 


را شناسایی می‌کند» فعال گردند. التهاب با واسطه آنتی‌بادی 


آنتی‌بادی‌های ade IgG‏ گلبول‌های قرمز جنین ساخته شده 
در ماد از جفت عبور کرده و گلبول‌های قرمز A>‏ را 
تخریب معی‌کنند (فصل ؛ (۲) تسرومبوسیتوپنی 
آگرانولوسیتوز و آنمی همولیتیک خودایمنی» که در آنها 
اسخاص ale‏ سلول‌های خونی خودشان؛ آنتی‌بادی 
می‌سازند (فصل ۱۳)؛ (F)‏ واکنش‌های دارویی خاص, که در 
آنها یک دارو به پروتئین‌های خاص از غشای پلاسمایی 
گلبول‌های قرمز متصل شده. و آنتی‌بادی‌هایی ale‏ 
مجموعه دارو - پروتئین تولید می‌شود. 

ig‏ آنتی‌بادی‌ها به آنتی‌ژن‌های سلولی یا بافتی متصل 
شذه و ذمشگاه کمپلمان ,را از طریق هسیر کللاسیک فعال 
می‌کنند (شکل ۱۴ -۵) محصولات فعالیت کمپلمان اعمال 
مختلفی دارند (شکل ۲-۱۱ فصل ۲ را ببینید)؛ به‌طور مثال 
lel‏ نوتروفیل‌ها و مونوسیت‌ها را به کار می‌اندازند و سبب 
التهاب در بافت‌ها می‌شوند. لوکوسیت‌ها همچنین ممکن 
است با استفاده از گیرنده Fe‏ که آنتی‌بادی‌های متصل شده 


مسبب ایجاد آسیب بافتی در بعضی انواع گلومرولونفریت 
رد پیوند عروقی در sign‏ اعضاء و سایر اختلالات. می‌باشد. 
اختلال عملکرد سلولی با و اسطه آنتی‌بادی. در برخی موارد, 
آنتی‌بادی‌های ade‏ گیرنده‌های سطح سلول, آسیب‌دیده و 
یا عملکرد سلولی را بدون ایجاد آسیب سلولی یا التهاب 
نامنظم می‌کنند (شکل ۵-۱۴) در میاستنی گراویس: 
آنتی‌بادی‌های علیه گیرنده استیل کولین» در صفحات 
انتهایی حرکتی " عضلات اسکلتی انتقال عصبی عضلانی را 
مهار می‌کنند و منجر به ضعف عضلانی می‌شوند. همچنین 
آنتی‌بادی‌ها می‌توانند سبب: تنتخریک نامناسب YS lek‏ 
سلولی شوند. در بیماری گریوز آنتی‌بادی‌ها علیه گیرنده 
هورمون محرک تیروئید. سبب تحریک سلول‌های اپی‌تلیال 
نیروئید جهت ترشح هورمون‌های تیروئیدی می‌شوند که به 
هیپرثیروئیدیسم می‌انجامد. انتی‌بادی‌ها علیه هورمون‌ها و 


۱- desmoyleins 2- motor end plates 


@Olumpaye99 


Antibody 
against 
TSH receptor 


Thyroid 
epithelial 
cell 


Thyroid hormones 
Antibody stimulates receptor without hormone 


Acetyicholine 


Sa 


Opsortred receptor 
con ۷ 


| 


(ACh) 


ACh 
receptor 


شکل ۵-۱۴ مکانیسم‌های آسیب با واسطه آنتی‌بادی. (۸) اپسونیزاسیون سلول‌ها توسط آنتی‌بادی‌ها و اجزای کمپلمان و یلع سلول‌های اپسونیرء 


سرا ۱ 1 ۰5۲ ۰ a‏ ۰ ۳۹ 1 - - ۱ ۰ 
توسط فا گو میت‌ها B)‏ التهاب توسط آنتی‌بادی‌های متصل شونده Fx‏ نده‌های Fe‏ لکوسیت‌ها و محصولات تجزیه‌ای کمپلمان (C)‏ 


دا a Pee | a hr, jo. set ot a2 ۶ - = va‏ 
S12‏ نده ee‏ د طبیعی کب نده‌ها را محتل می‌کنند. در جنین مواردی: نتی‌باد ی علیه گیر نده هورمرن محر کل 135 (TSH)‏ سلول‌های = 


< 


wv 


Paes . yet - = ¥ = ۱‏ 
Sed ~ wa‏ صروری می IF‏ سیب مهار با سس 


دی چام 


وجود می‌آورند. 


افزایش حساسیت با میانجی‌گری کمپلکس ایمنی 
SS nla)‏ نوع (i‏ 

کمپلکس‌های آنتی‌ژن - GOL ST‏ (ایمنی) در گردش مي‌توانند در 
عروق خونی رسوب کنند و منجر به فعال شدن کمپلمان و التهاب 
حاد گردند. در بسیاری از مواقع: این مجموعه‌ها در محل‌هایی که 
انتی‌ژن از قبل در آن جا کاشته شده تشکیل می‌شوند (این 
مجموعه‌ه. سحموعه‌های انمتی درحجا نامیده می شوند). 
آنتی‌ژن‌های تشکیل‌دهنده مجموعه‌های re!‏ می‌توانند خارج 


(مثل یک پروتئین بیگانه که تزریق شده یا توسط یک میکروب 


۲ انتی‌بادی‌های 


و سدع 
se‏ ۰ ها و 


بوز فعال می‌کند 3 آنتی‌بادی ale‏ گیر نده استیل کولین (ACh)‏ انعفال پیام عصبی عصلد نی و در میاستنی گراوبس | AS‏ 


? دا واه‎ oe 
ایمبی. اسی‌زن‌های‎ So 5 ل‌هایی ی‎ 
۱ ۱ | ۸-۸ آزما‎ 2 
در بشا: در جدولن لب ما اهده‌اند. بیماری‌های با واسطه‎ er 
“ ae 


بیماری‌های سیستمیک اشی از glade gate‏ ایمنی 

بیماری حاد سرم یک نمونه بارز از یک بیماری سیستمیک با 
واسطه مجموعه ایمنی است؛ در گذشته, این بیماری یک عارضه 
als‏ به دنبال نزریق مقادیر زیاد سرم بیگانه به شخص بود 


@Olumpaye99 


دول oo‏ مذال‌های بیساری‌های با واسقله کمپدکس say!‏ 


مسا — gen)‏ انتی‌زن‌های هسته‌ای (در گردش با کاشته شده در کلیه] 
گلومرولوقفر بت پس از عفونت استر بتوکوکی 

یتست 3 غشای پایه «گلومرول» کاشته شوند 
agian‏ ره آنتی‌ژن ویروس هپاتیت PB‏ برخی موارد 
gle)‏ 
بیماری سرم 


واگنش آرتوس (تجربی) 


See)‏ سرم حاصل از اسب‌های ایمن. که برای ایمنی‌زایی در بریر 
دیفتری استفاده می‌شد/و در عصر جدید. این بیماری ناشایع 
cody‏ و در افرادی رخ می‌دهد که از ز اشخاص يا گونه‌های دیگر 
آنتی‌بادی دریافت می‌کنند. مثل آنتی‌تیموسیت گلوبین اسب یا 
خرگوش که sly‏ کاهش سلول‌های 7 دریافت‌کنندگان پیوند 
Lac!‏ استفاده می‌شوند. به هر Je‏ این بیماری مدلی آموزنده 
برای یادگیری درباره بیماری‌های با واسطه مجموعه ایمنی بود. 
نوع بیماری‌زایی بیماری‌های سیستمیک با واسطه مجموعه 
cou!‏ را می‌توان در سه گروه طبقه‌بندی کرد JSS)‏ ۵-۱۵). 


تشکیل مجموعه‌های ایمتی. مواجهد با یک آنتی‌ژن پروتئینی» 
یک پاسخ ایمنی را تحریک می‌کند که منجربه تولید آنتی‌بادی‌ها 
می‌شود. تولید آنتی‌بادی‌ها معمولاً یک هفته پس از ورود 
پروتئین مذکور به بدن» صورت می‌گیرد. این آنتی‌بادی‌ها به خون 
ترشح ord‏ و در آن‌جا با آنتی‌ژن‌هایی که هنوز در گردش هستند 
واکنش داده. و مجموعه‌های آنتی‌ژن - آنتی‌بادی را می‌سازند. 


رسوب مجموعه‌های ایمنی. در مرحله بحدی» مجموعه‌های 
آنتی‌ژن - آنتی‌بادی در گردش در بافت‌های متعددی رسوب 
می‌کنند: عوامل تعیین‌کننده این ul as‏ مجموعه‌های ایمنی در 
cdl‏ رسوب کرده 9 بیماری ایجاد کنند L‏ خیر کاملا 
شناخته‌شده نیست اما به نظر می‌رسد SE‏ اصلی مربوط به 
خصوصیات sleds garce‏ 9 تغییرات موضعی عروق مربوط است: 
بصن ae a‏ با hae‏ که ۳9 
آسیب‌رسانی را دارند. ای ند در آنها خون ۳ فشار ‘aia‏ 
سینوویال) محل‌هایی هستند که محموعه‌های ایمنی تعلیظ شده 


و رسوب می‌کنند؛ بنابراین بیماء ی‌های با واسطه مجموعه‌های 


۰ 9 


انتی‌ژن‌های باکتریایی (برسینا) ad?)‏ 
پنزو تلین‌های متخخاف ازجمله پرونئین re‏ سرم 
(گلوبولین ضد تیموسی اسب) = 
پرو تئین‌های بیگانه مختلف 


آنتی‌ژن‌های دیواره سلولی استریتوکوک, ممکن است در نفریت 


I‏ تریت, واسکولیت نغریت 


ایمنی, معمولاً گلومرول‌ها و مفاصل را درگیر می‌کنند 

بافت‌ها رسوب ans‏ از طریق فعال‌سازی کمپلمان‌ها و ال به 
گیرنده‌های Fe‏ لکوسیت‌ها: یک پاسخ التهابی als‏ را jlel‏ 
می‌کنند. معمولاًآنتی‌بادی‌ها از نوع 190 یا IGM‏ هستند. رسوب 
پروتئین‌های کمپلمان y‏ | می‌توان در محل اسیب دید مصرف 
اجزای کمپلمان درطی مرحله فعال 
سطوح سرمی C3‏ می‌شود. که Mus‏ از آن به عتوان نشانه‌ای 
برای فعالیت بیماری استفاده کرد. در طی این مرحله (حدود ۱۰ 


بیماری منحر به کاهش 


روز پس از ورود آنتی‌ژن)» تظاهرات ایمنی مثل تب» «eS‏ درد 
مفصلی (آرترالژی» بزرگی غدد لنفاوی و پروتئینوری بروز Le‏ 
می‌کند. مجموعه‌های ایمنی هر جایی 
بافتی ایجاد cod‏ مشابه است. ضایه اتهایی 
محل و نوع آن اسامی مختلفی خواهد داشت: در عروق خونی: 
و اسکولیت» در گلومرول‌های کلیه: گلومرولونفرست؛ 
۱ آرتریت» 9 غیره. 


LS eo) aS‏ اتیب 


ابحادشده بسته به 


تظاهر ریخت‌شناسی bol‏ آسیب با واسطه مجموعه ایمنی: 
واسکولیت حاد. همراه با نکروز فیبرینوئید در جدار رگ و 
ان فیلتراسیون شدید نوتروفیلی (شکل ۳-۱۲ فصل ۴) 
می‌باشد. هنگامی که اين مجموعه‌ها در کلیه رسوب کنند. 
می‌توان آنها را در بررسی با میکروسکوپ ایمونوفلور سانس 
به صورت رسوپ‌های گرائولار ایمونوگلوپولین‌ها و کمپلمان: 
و در بررسی با میکروسکوپ الکترونی به‌صورت رسوب‌های 
غنی از الکترون در طول غشای AL‏ گلومرولی, مشاهده کرد 
its)‏ ۵-۷۲۴ را Adasen‏ 


> مفصل: 
> : 
4 


Antigen in immune Complex Formation 


circulation 
۳ 


Antigen- ۱ 
antibody 
complex 


Endothelium 


immune Complex 
Deposition 


Antigen- 
antibody 


complex Immune Compiex—Mediated 


Inflammation and 
= = Tissue Injury 


Neutrophil lysosomal enzymes 


شکل ۵-۱۵ 
القاء Low‏ ری‌های سیستمیکک و بسته به مجموعه ایمنی (افزایش حساسیت 
نوع ATL‏ 


بیماری مجموعه ۱ یمن : سه مرحلة متوالی موجود در 


در بیماری سرم حاد که توسط القای دوز بالایی از آنتی‌ژن‌ها 

به صورت یک جا شروع می‌شود. ضایعات ایجاد شده با اثر 

فاگوسیتوز و کاهش مجموعه‌های ایمنی» بر طرف می‌شوند. یک 

نوع از بیماری سرم مزمن» در اثر تماس مکرر یا طول کشیده با یک 
آنتی‌ژن به وجود می‌آیند. این اتفاق, در بسیاری از بیماری‌ها مثل 
SLE‏ رخ می‌دهد - در SLE‏ پاسخ مداوم آنتی‌بادی‌ها به 
آنتی‌ژن‌ها وجود دارد. در بسیاری بیماری‌هاء خصوصیات 
ریخت‌شناسی و deal, plo‏ نشان‌دهندهای رسوب 
مجموعه‌های ایمنی هستند. اما desl‏ محرکشان نا شناخته 


است گلومرو لونفویت غشایی 9 بسیاری از واسکولیت‌ها در این 
گروه قرار می‌گیرند. 


۸ ۱ 
مایا ۳ یمنی. an‏ 
۹ از | ایحاد 

می‌شود. تعریف کرد. ۷ واکنش را می‌تو 3 sda‏ تجربی 
طریق تزریق یک آنتی‌ژن به درون پوست با 
شده ابحاد نمود هم‌چنان که آنتی‌ژن» در محل‌های تزریق» در 

a” ۰ | a 5‏ 
دیواره عروق منتشر neers Pg se‏ بمنی تشکیل 
ی نوتاه ۳ هاکنقن التهابی 9 تظاهرات بافت‌شناسی مشابه با 
بیماری سیستمیک با واسطه محموعه ایمنی را ایجاد می‌کنند. 
۳ ید ساعث lal‏ یاقته و ۴ تا ۱۰ ماع 
ضایعات آرتوس طی چند ساعت تکامل یافته و مایت 
پس از تزریق به اوج خود می‌رسد در این هنگام در محل تزریق 
ادم قابل مشاهده همراه با خونریزی شدیدی رخ می‌دهد که گاه با 
ایحاد زخم همراه است. 


‘ یماری‌زایسی sa! Glas less‏ تسد ۵ توسط 


آنتی‌بادی‌ها و کمپلکس‌های ایمنی 


آنتی‌بادی‌ها می‌توان‌ند سلول‌ها را بایابدون 
پروتئین‌های کمپلمان بپوشانند (ایسونیزه کنند) و این 
سلول‌ها را هدف فاگوسیتوز توسط فاگوسیت‌ها 
(سا کروفاژها) قنرار ده ند. این سلول‌ها بیس 
گیرنده‌هایی را برای انتهای Fo‏ ایمونوگلوبولین )ع1 و 
پروتئین‌های کمپلمان بروز می‌دهند که نتیجه آن از 
بین بردن سلول‌های اپسونیزه است. 

» آنتی‌بادی‌ها و کمپلکس‌های ایمنی در بافت‌ها و عروق 
خونی انباشت شده و واکنش التهابی Gol‏ را با فعال 
کردن کمپلمان, آزاد کردن محصولات آنها یا استفاده 
از گیرنده‌های Fe‏ لکوسیت‌ها: ایجاد می‌کنند. پاسخ 
lal‏ منیب gta gill weal‏ 

۰ آنتی‌بادی‌ها می‌توانند به گیرنده‌های سطح سئول یا 
مولکول‌های ضروری متصل شوند و سبب اختلال 
عملکردی بدون آسیب سلولی گردند. jl)‏ طریق مهار یا 
فعال شدن تنظیم نشده). 


1- Arthus reaction 
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5 5 ۳۹ =i 


دول OF‏ بیماری‌های با alanty‏ سلول ۲ 


آرتر بت روما توئید YS (RA)‏ 


سیترولینه شده؟ 


ژن؟ پسرو تئین‌های خودی 


مالتبیل اسکلروزیس (MS)‏ آنتی‌ژن‌های Scart‏ مین 
(نظیر پروتئین پایه میلین) 


دیابت ملیتوس نوع 1 (DMI)‏ آنتی‌ژن‌های سلول‌های ‏ جزایر 
لوزالم عده (انسولین گلوتامیک 


a‏ اسید دکربوکسیلاز» غیره) 

بیماری التهابی روده (IBD)‏ باکتری‌های روده‌ای» آنتی‌ژن‌های 
ee ee‏ ۱ خودی؟ 

پسوریازیس ناشناخته 

حساسیت تماسی مواد نس شیمیایی محیطی مختلف 


(نظیر آوروشیول از پیچک سمی یا 
بلوط سمی‌یا داروهای درمانی) 


التهاب با واسطه 17پ (و (Tyg‏ نقش آرتریت مزمن MING‏ تخویب 


آنتی‌بادی‌ها و گمپلکس‌های ایمنی؟ 
التهاب با واسطه سیتوکین‌های 17پر1 و 
Ge Ty!‏ مسیلین تسوسط 
ماکروفاژهای فعال شده 

التهاب با واسطه سلول ۲ تخریب 
سلول‌های جزیره‌ای توسط WCTL‏ 


التهاب با واسطه سیتوکین‌های ابر[ و 
17 

Ty!7 

التهاب با واسطه سیتوکین‌های Ty]‏ (و 
1,17( 


غضروف مفصلی 
دسیلینه‌شدن CNS‏ 22 همراه 
Gly‏ دور عروقی, فلج 


انسولیت (التهاب مزمن در جزایر 
سلولی): تخریب سلول‌های # 
دیابت 

التهاب مزمن روده, انسداد 


پلاک‌های مخرب در پوست 


نکروز اپیدرم. التهاب درم به همراه 
راش پوستی و تاول 


* مثال‌هایی از بیماری‌های با واسطه سلول 1 در انسان فهرست شده‌اند. در بسیاری از موارد اختصاصیت سلول‌های ۲ و مکانیسم‌های آسیب بافتی 


براساس تشابه آنها با مدل‌های حیوانی بیماری‌ها در آزمایشگاه برداشت شده‌اند. 


بیماری‌های با واسطه سلول T‏ 

(افزایش حساسیت نوع (IV‏ 

اختلالات خودایمنی مختلف و همچنین وا کنش‌های پاتولوژیک 
نسبت به مواد شیمیایی محیطی و میکروب‌های slyly‏ با واسطه 
سلول‌های ۲ ایجاد می‌شوند (جدول ۵-۶). دو نوع از واکنش‌های 
سلول ۲ قادرند آسیب بافتی و بیماری ایجاد کنند: (۱) التهاب با 
واسطه سیتوکین‌ها؛ که سیتوکین‌ها Gree‏ توسط سلول‌های ۲ 
CD4+‏ تولید می‌شوند» و (۲) آسیبرسانی سلولی مستقیم؛ 
توسط سلول‌های T‏ +0128 (شکل ۵-۱۶). این گروه از 
بیماری‌ها از نظر بالینی بسیار مورد توجه‌اند, زیرا سلول‌های 1 به 
عنوان پایه‌های بیماری‌های التهابی مزمن بیشتر شناخته 
gd‏ و بسیاری درمان‌های معمول برنامه‌ریزی Lud‏ 
واکنش‌های غیر معمول سلول‌های T‏ را هدف قرار می‌دهند. 


التهاب با و اسطةً سلول CD4+ T‏ 

در وا کنش‌های افزايش حساسیت با واسطه سلول 1 سیتوکین‌هایی 
45 سلول‌های T‏ تولید می‌کنند. موجب القای الشهاب می‌شود که 
ممکن است مزمن يا مخرب شود. نمونه اصلی التهاب با واسطه 
سلول T‏ افزایش Code‏ تأخبری (DTH)‏ است. DTH‏ نوعی 
واکنش بافتی به آنتی‌ژن‌ها وارد شده) به فرد دارای ایمنی سالم 


است. در اين واکنش, پس از ورود یک آنتی‌ژن پوست به فردی 
که از قبل ade‏ آن آنتی‌ژن ایمنی داشته است» طی ۲۴-۴۸ 
همین دلیل به آن تأخیری می‌گویند). 

همان‌طور که قبلا توضیح دادیم در ارگان‌های لنفاوی 
ثانوبه, سلول‌های oy T‏ با شناسایی آنتی‌ژن‌های نمایش داده 
شده بر سلول‌های دندریتیک. فعال می‌شوند. تحت تأثیر 
سیتوکین‌های مختلف, سلول‌های T‏ به سلول‌های موثر تمایز 
sub‏ (شکل‌های 4-4 9“ ۵-۱), نوع Kai AS:‏ افزایش 
حساسیت با واسطه سلول dons oT‏ واکنش سلول‌های موثر 
Thy |‏ است اما به خصوص زمانی که نوتروفیل‌ها به میزان زیادی 
در ترشح التههابی حضور دارند. ممکن است که سلول‌های 17پر7 
نیز در واکنش شرکت جویند. سلول‌های Ty]‏ سیتوکین‌هایی را 
ترشح می‌کنند (عمدتا (IFN-y‏ که مسئول بسیاری از تظاهرات 
میکروب‌ها را تخریب کرده و به بافت‌ها آسیب می‌زنند. همچنین 
موادی را ترشح می‌کنند که سبب پیشبرد التهاب می‌شود (فصل 
۳ سلول‌های ۲,7 فعال شده» ستوکاین‌هایی I,‏ ترشح می‌کنند 
که سبب فراخوانی نوتروفیل‌ها و مونوسیت‌ها می‌شود. 
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Cell killing and 
tissue injury 


APC presenting 
tissue antigen 


B 
4 DET نوع تأخیری سلول‌های ایو‎ AIBN (نوع 01 (۸) در وا کنش‌های‎ T شکل ۵-۱۶ مکانیسم واکنش‌های افزایش حساسیت با واسطه سلول‎ 
با ترشح سیتوکین‌های محرک التهاب و فعال نمودن فا گوسیت‌ها که به آسیب بافتی می‌انجامد به آنتی‌ژن‌های بافتی پاسخ‎ (CDB+ T گاهی سلول‌های‎ 
3 سلول‌های بافتی‌ای را که آنتی‌ژن‌های درون سلولی را بروز می‌دهند.‎ (CTLs) در برخی بیماری‌ها؛ سلول‌های +08 سیتوتوکسیکک‎ B) می‌دهند.‎ 

o~ 
مثال‌های بالینی از وا کنش‌های التبهابی با‎ 


واسطه سلول +0604 ۲ 
مثال کلاسیک DTH‏ و اکنش توبرکولین است (که در بالین به آن 
0 تست پوستی می‌گویند). واکنش توبرکولین, با تزریق درون 
سرمی نوعی مشتق پروتئینی خالص شده (توبرکولین)» ایسجاد 
می‌شود. توبرکولین, نوعی آنتی‌ژن باسیل مایکوباکتردوم 
توبرکلوزیس است که حاوی پروتئین می‌باشد. در فردی که Wes‏ 
در معرض این آنتی‌ژن بوده است» قرمزی و ایندوراسیون» ظرف 
۸۲ ساعت ظاهر می‌شود و sb‏ ۲۴-۲ ساعت به اوج خود 
می‌رسد و سپس به آرامی از بین می‌رود. a‏ لحاظ ریخت‌شناسی» 
مشخصه افزايش حساسیت تأخیری» تجمع سلول‌های تک 
هسته‌ای (عمدتاً 7 +004 و ما کروفاژ) در اطراف عروق است که 
به این حالت «کاف» دور عروقی می‌گویند JSS)‏ ۵-۱۷). 
DTH‏ طول کشیده که ade‏ میکروب‌ها یا ساپر تحریکات 
پایدار رخ می‌دهد. الگوی خاصی از واکنش ایجاد می‌کند که به آن 
Og‏ گرانولوماتو می‌گویند. ظرف ۲-۳ هفته, ارنشاح دور 
عروقی اولیه سلول‌های T‏ +04 با ماکروفاژها جایگزین 
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)5 ( حلقه‌زدن ) سلول‌های التهابی تک‌هسته‌ای (لنفوسیت‌ها و 
ماکروفاژها) همراه باادم مربوطه در درم و (B) Zr — er)‏ 
رنگآمیزی ایمونوبرا کسیداز نشان‌دهنده ار تشاح Gane‏ سلولی در اطراف 


عروق است که با آنتی‌بادی‌های ضد CD4‏ به Sy pw‏ مثبت نشاندار 


می‌شود. این تجمع صاکروفا 


le) ۱‏ به‌طور معمول شواهد 


پد سدن را از خود نشان می‌دهد: بزرگ شدن 
Sho‏ شدن و ائوزینوفیل شدن ماکروفاژهاء که ay‏ آنها سلول‌های 
اپی‌تلیوئید می‌گویند. گاهی سلول‌های اپی‌تلیوئید, تحت تأثیر 
سیتوکاین‌ها (نظیر 7 به هم ملحق می‌شوند و سلول‌های 
چند هستهای به نام سلول‌های alge‏ را نکیل می‌دهند. بد 
تجمع سلول‌های اپی‌تلیوئید که با نواری از لنفوسیت‌ها احامله 
شده باق گرانولوم می‌گویند (شکل ۵-۱۸۸). این فرآیند اساسا 
نوعی فرم مزمن التهاب با واسطه Ty!‏ و فعال شدن ماکروفا:ها 
می‌باشد (شکل 40۵-۱۸8 در گرانوومهای طول کشیدهت. 
حلقه‌ای در بر گيرنده, از فیبروبللاست‌ها و بافت‌های همبند abou!‏ 
می‌شود. در برخی موارد نظیر عفونت با کرم‌هایی ive‏ 
شیستوزوماء سلول‌های 2 نیز دخیل‌اند و در نتیجه در ضایعه, 
ائوزینوفیل‌ها غالبند. تشخیص از آن جهت اهمیت دارد که تنها 
علل محدودی می‌تواند داشته باشد (فصل ۳). 

درماتیت تماسی, یک مثال از آسیب بافتی ناشی از DTH‏ 
است. این نوع درماتیت می‌تواند توسط اروشیدل (جزء آنتی‌ژنیک 
بلوط سمی یا پیچک سمی) ایجاد شود و به صورت درماتیت 
وزیکولار تظاهر می‌کند. از میان شایع‌ترین واکنش‌های افزایش 
حساسیت انسان» واکنش‌های دارویی هم مکانیسمی مشابه 
دارند. بدین نحو که دارو» سیب تغییر آنتی ژن‌های فرد از جمله 
مولکول‌های MHC‏ می‌شود و این نتوآنتی‌ژن‌ها توسط 
سلول‌های T‏ شناسایی می‌شوند و منجر به تولید سیتوکاین و 
التهاب می‌شود. واکنش‌های دارویی؛ اغلب خود را dy‏ صورت 
راش‌های پوستی نشان می‌دهند. 

التهاب با واسطه سلول CD4+T‏ اساس آسیب بافتی و در 
eagles‏ از بیماری‌فا خود ایمنی سیستمیک و مختص ارگان 
وجود دارد (نظیر RA‏ و اسکلروز متعدد). همچنین این نوع 
التهاب در بیماری‌های نظیر IBD‏ نیز نقش دارد. 


سیتوتولیسیتی با و اسطه سلول CD8+ T‏ 
در این نوع واکنش, ,11های +۳8 سلول‌های هدفی که آنتی‌ژن 
بروز می‌دهند را می‌کشند. تخریب بافتی توسط eCTL‏ احتمالا 
جزء مهمی از برخی بیماری‌های با واسطه سلول T‏ می‌باشد 
(نظیر Cobo‏ نوع ۱). .11)هایی که ale‏ آنتی‌ژن‌های سطحی 
ظرفیت بافتی شده‌انده نقش مهمی در رد پیوند ay)‏ می‌کند. 
همچنین در واکنش dale‏ ویروس نیز نقش دارند. در سلول آلوده_ 
به عفونت. پپتیدهای ویروسی» توسط مولکول‌های MHC‏ 
کلاس 1 & نمایش گذاشته مي‌شوند و این کمپلکس توسط 
TCR‏ لن_فوسیت‌های CD8+ T‏ شناسایی می‌شوند. کشتتن 


Giant cell Epithelioid cell 


B Lymphocyte Macrophage 
غده لنفاوی که‎ LS مقطعی از‎ (A) شکل ۵-۱۸ التهاب گرانولوماتوز.‎ 
چند گرانولوم را نشان می‌دهد. و هر یکک از آنها از تجمع سلول‌های‎ 
اپی‌تلیوئید ساخته شده و توسط لنفوسیت‌ها احاطه شده‌اند. گرانولومی‎ 
که در قسمت مرکزی واقع شده است؛ سلول‌های غول‌آسای چندهسته‌ای‎ 
نمای ترسیمی رویدادهایی که باعث‎ (B) متعددی را نشان می‌دهد.‎ 
می‌شوند. به‎ IV تشکیل گرانولوم در وا کنشهای افزایش حساسیت نوع‎ 
توجه کنید. در‎ ALS ge ایفا‎ Ty) نقشی که سیتوکین‌های مشتق از سلول‎ 
نیز‎ Ty2 برخی اختلالات گرانولوماتوز (مانند شیستوزومیازیس) سلول‎ 
در تشکیل ضایعه مشارکت دارند. نقش سلول‌های ۲,17 در تشکیل‎ 

گرانولوم نشده است. 


1- giant 
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_ aa aa 


سلول‌های آلوده & عضو نت» وف 


4 ۱4 ۰ 1 
۱ — ۲ . 
می‌ ند آم در برحی صوارد: هسئولی —_— ست که هم اه Cog‏ 


التهابی (از جمله (DTH‏ نقش دارد (خصوصاً در واکنش ها 


Skis‏ عونت ویرو 


4 ¥ — نت 


ant ee = a> بروسی و‎ 


تهاسی). 


of ۲‏ اقلا اد وت ۱ ۱ 
بیماری‌های آن خواهیم پرداخت. تموته اصلی بیماری‌هایی که 


نتی‌ژن. سلول‌هایی را که انتی‌زن Gas‏ را بیان می‌کنند 
gill‏ 5 1 هتم کشتد. مولکول‌های CD& T‏ 
سناسایي Y's‏ سی لها ی 
همجچنت. IFN‏ نیز تر شح مي کنند 
سین = Ss Os‏ 
اد هر el WSs‏ تاد هاست cs‏ مح 
در دهن داشتن مکانیسم‌های بنیادین وا کنش‌های آیمنی 
۶ ۱ 3 ۲ ِ 
WG‏ در ادامد به نو 9959 ste OES pod tg‏ 
my‏ : ,۴ 2 9 
ly “ty haa 1‏ ۹ 5 
دار دد مس دار awd‏ و بد w‏ 
ری سوه Re"‏ ۳( > ~ ویر 0 ۰ “I‏ 


aS خال‎ 


a weed>S بمنی بخث‎ —! See در‎ uJ 


۳ ۱ = ‘ ح 5 x‏ ۴ 
رل نرمال po! nel‏ هحتل می‌شود اختلالات 


\\= — دا و اسطه ست +S‏ - سئلول‌های T‏ جر ره دنسال 
مواجهه با آنتی‌ژن پروتئینی فعال می‌شوند و & سلول‌های 


اجرایی Ty!‏ و Tyl7‏ تمایز ok‏ مواجهه بعدی با 


8 - ۳ > 
aa‏ سبی. و ۳ ۱ تهایی با واسحه سول 1 از oo‏ 
cols‏ تا غیری cal‏ وا کنشی‌های مره کنه بافعال 


5 
‌‌ 


۹ 


si» 

دهد yl‏ بیماری‌ها به دنبال واکتش‌های خودا: رخ حی‌دهند 
د. مورد برخی بیماری‌ها قانع‌کننده‌ت | ple‏ ین See!‏ جه eb‏ 
J‏ 4 در بسیاری از این بیماری‌هاءاتوانتی‌یادی‌های متحضد با Jet‏ 
ترکیبی YL‏ شناسانی OS SS Ps BOS‏ تسی‌دادی‌ه 


علاعه تن ای" : مدا های زمایشگاهی VE,‏ عبات بسا معسدیی, > 
2 * = ت‌ 

: حود‎ See ند و سوه هذی در حمایت رز‎ LS ص‎ LS 

9 ۹ ۹ Dd. تیه هبح‎ ۰ 7 ls 

۳ دك با ین J>‏ تب ری - _ مهس 


د 
بالات کد a> 5 ce‏ اف تب 55 نظر گرفته 2 ضوتت 
ec) — Fe Ss >‏ و cs‏ 4 < تک 7 
exces eh‏ ست اما ss‏ دسله Awe‏ 
تتولوری حوت‌یميی - 
, خهد "نها یاسح‌های یمتی حتصاح 
SES SAS Oe‏ ار ۰ ۳( جه - که ی 
سله سیب 
ws ۳21‏ 


حجد د نس خی ریب gee GS at OS‏ سا صد 
a‏ 1 5 2۳ 
تست er‏ هه sa? PISS FS FOO FP OE‏ 


تحمل ا: 


نتی‌ژنی که به لنفوسیت اختصاصی‌اش عرضه شده است. 


به این صورت تعر یف می‌شود: عدم پاسخ دادن به 


SS‏ بت قشد 
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جدول ۵-۷ 


بیماری‌های خودایمنی 


YE annette 
انم راید خودایمنی لویوس اریتماتو سیستمیک‎ 
ی‎ ae وی‎ 
7 گاستریت آتروفیک خودایمنی در‎ 

آنمی کشنده (pernicious)‏ 


_میاستنی گراویس ۲ 
on‏ کی aa‏ 
سندرم گود پاسچر . . — 
SG low‏ با واسظه سلول‌های "T‏ 
دیابت ملیتوس نوع ۱ Sen’)‏ روماتافید 
j ۱‏ متعدد S)‏ = 
سکلروز Sal (MS)‏ ازیو us‏ 
(اسک_سلرودرمی سس ندرم 
شوگرن * 


بیماری‌ها یی که به نظر می‌زسد Lito‏ خودایمنی داشته باشند 
بسیماری‌های التهابی روده 


(بیماری کسرون و کولیت 
اولسراتیو)+ 


پلی‌ارتریت ندوزا * 


| پلی‌آرتریت ندوزا* 

هپاتیت خودایمن (فعال و مزمن) میوپاتی‌های التهابی * 

* نقش سلول‌های ۲ در این اختلالات نشان داده شده است. اما 
آنتی‌بادی‌ها نیز ممکن است در آسیب بافتی دخیل باشند. 
+ احتمالا منشاً خودایمنی برای اد 
حمایت‌کننده قوی نیستند. 
£ این اختلالات ممکن است ناشی 
میکروب‌های روده‌ای هم‌زیست وا کنش خودایمنی 
باشند. 


سیروز صفراوی اولیه * 


ین اختلالات وجود دارد؛ اما شواهد 


| ز پاسخ ایمنی بیش از حد به 


یا ترکیبی از هر دو 


خود فرد اطلاق می‌شود. از آنجایی که در فرآیند ایجاد 
لنفوسیت‌های B‏ و T‏ میلیاردها گیرنده آنتی‌ژن Moe!‏ می‌شود 
وجود گیرنده‌هایی برای آنتی‌ژن‌های خودی» تعجب برانگیز 
نیست. اگر چه این آنتی‌ژن‌ها از دستگاه ایمنی پاک نمی‌شوند اما 
Lb‏ روش‌هایی cho‏ سرکوب لنفوسیت‌های واکنش دهنده 
خودی وجود داشته باشد. مکانیسم‌های متعددی برای انتخاب 
واکنش‌های خودی و جلوگیری از واکنش ایمنی علیه 


آنتی‌ژن‌های خودی وجود دار cy! ads‏ مکانیسم‌ها به‌ طور گسترده 
به دو گروه تقسیم می‌شوند: تحمل مرکزی و Jord‏ محیطی 
(شکل .)۵-۱٩‏ 
تهمل مرکزی 


عبارت است از حذف لنفوسیت‌های 1 و 8 که نسبت به خود وا کنش 


نشان می‌دهند؛ این Td‏ یند در حین بلوغ سلول‌های سذکور در 
اعضای لنفاوی مرگزی (تیموس برای سلول‌های T‏ و مغز استخوان 
بسرای سلول‌های ظ) رخ مسی‌دهد. در تیموس, بسسیاری از 
ayn, olny? sul‏ (خردی) ادولرگه توسط SAARC‏ 
تیموسی. پردازش و عرضه می‌شوند. هر یک از سلول‌های T‏ در 
حال تکامل که دارای گيرنده برای چنین آنتی‌ژن‌های خودی 
باشدء آپوپتوز می‌شود (به اين فرآیند حذف شدن یا گنش متفی 
می‌گویند) از این‌رو انبار سلول‌های T‏ محیطی فاقد سلول‌هابی 
است که بتوانند علیه خودی واکنش نشان دهند جهش در ژن 
AIRE‏ مسئول پلی‌اندوکرینوپاتی خودایمنی است (قصل ۲۰ 
یکی از کشفیات willy‏ شناسایی پروتئینی به نام AIRE‏ 
(تنظیم‌کننده خودایمنی) بود که بیان برخی از آنتی‌ژن‌های 
محیطی خودی, در تیموس را تحریک می‌کند که امر برای حذف 
سلول‌های ۲ ILE‏ که برای این آنتی‌ژن‌ها گیرنده دارند. 
ضروری است. برخی از سلول‌های ۲ که با آنتی‌ژن‌های خودی 
در تیموس ملاقات می‌کنند» کشته نمی‌شوند.برخی از سلول‌های 
CD4+ T‏ زنده می‌مانند و به سلول‌های T‏ تنظیم‌کننده (که بعداً 
توضیح داده می‌شود)» تبدیل می‌شود. 

سلول‌های 8 نابالغ که با تمایل VE‏ انتی‌ژن‌های خودی He‏ 
استخوان را تشخیص می‌دهند. ممکن است توسط آپوپتوز از بین 
بروند. plu‏ سلول‌های B‏ واکنش‌دهنده با خود حذف نمی‌شوند و 
در عوض دچار دور دومی از بازآرایی ژن‌های گیرنده آنتی‌ژن 
می‌شوند و گیرنده‌های جدیدی را که دیگر با انتی‌ژن‌های خودی 
واکنش نمی‌دهند» ایجاد می‌کنند (فرآیندی که " وبرابش گیرنده" 
نامیده می‌شود). 

با این حال, تحمل مرکزی بدون نقض نیست. تمام 
آنتی‌ژن‌های خودی در تیموس و مغز استخوان عرضه نمی‌شود و 
لنفوسیت‌های دارای گیرنده برای چینین lise geil‏ از 
مکانیسم مرکزی فرا می‌کنند. چنین لنفوسیت‌های خود 
واکنش‌گری» که از گزیننش منفی فرار کرده‌اند می‌توانند سیب 
آسیب‌های بافتی شوند» مگر این‌که در بافت‌های محیطی Blo‏ 
یا مهار شوند. 


(hats (Jans 
و ۲ بالقوه‎ B چندین مکانیسم سلول‌های‎ «dae در بافت‌های‎ 
برای‎ AF واکنشگر با خود را غیرفعال می‌کند. این مک ائیسم‌ها‎ 

سلول‌های T‏ بهتر تعریف می‌شوند. شامل موارد زیر می‌باشند: 

۳ ا سوق yl‏ اصطلاح به غیرفعال‌شدن طولانی یا 
اطلاق می‌شود که توسط مواجهه با آنتی‌ژن‌ها تحت برخی 
وضعیت‌هاء ایجاد می‌شود. Lace‏ به خاطر دارید که فعال‌شدن 
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وااهه 8 


۱ Doe — “Syd. | 


iis | Bone 


۱ marrow 


Anergy 
(failure to AS Anergy 
respond) > (failure to 
respond) 
۳۹ io 


° AL 
Deletion 


APC-presenting 


CENTRAL TOLERANCE 


PERIPHERAL TOLERANCE 


Suppression by Treg cells 


self antigen 


شکل ۵-۱٩‏ مکانیسم تحمل ایمنی نسبت به خود: مکانیسم‌های اصلی تحمل نسبت به خود مرکزی و محیطی در سلول‌های 1 و 3 نشان داده شده 
است. APC‏ سلول عرضه کننده آنتی‌ژن با سلول‌های Treg‏ سلول‌های T‏ تنظیم‌کننده. 


سلول‌های T‏ مستلزم دو aly‏ است: شناسایی آنتی‌ژن پپتیدی 
در ارتباط با مولکول‌های MHC‏ خودی موجود بر سطح 
سلول‌های عرضه‌کنندة آنتی‌ژن (APC)‏ و یک مجموعه 
پیام‌های ثانوی هم‌تحریکی" Mes)‏ ازطریق 87) که توسط 
»ها فراهم می‌شود. درصورتی‌که پیام‌های هم تحریکی 
ثانوی دریافت نشوند یا اگر هنگام مواجهه با آنتی‌ژن خودی: 
گیرنده‌های مهاری بر روی سلول ۲ (عوض گیرنده 
هم‌تحریکی) درگیر شونده سلول T‏ دچار آنرژی خواهد شد و 
قادر به پاسخ دادن نخواهد بود. از انجا که مولکول‌های 
هم‌تحریکی بر روی اکثر بافت‌های طبیعی به میزان کم بروز 
lay‏ می‌کنند و برروی فهای ارائه‌دهنده انتی‌ژن‌های 
خودی اصلاً وجود ندارنده مواجهه میان سلول‌های 7 فعال 
ae‏ خود و آنتی‌ژن‌های خودی اختصاصی sl‏ اکثرا به بروز 
آنرژی منجر می‌شود. این باور وجود دارد که اگر B (cla Jobo‏ 
بالغ در بافت‌های محیطی با انتی‌ژن خودی مواجهه پیدا AUS‏ 
خصوصاً در GE‏ سلول‌های ۲ کمک‌کننده اختصاصی, اپن 
سلول‌های B‏ قادر به پاسخ به این آنتی‌ژن‌ها نیستند. 
همچنین لنفوسیت‌های 8 گیرنده‌های مهاری‌ای را بیان 
می‌کنند که ممکن است این گیرنده‌هاء در مهارکردن 


فعال‌شدنشان و پیشگیری از پاسخدهی به آنتیژن‌های 
خودی» نقش کلیدی بازی می‌کنند. 


۰ سرکوب توسط سلول‌های 7تنظم‌کننده. جمعیتی از سلول‌های 


۲ به نام سلول‌های ۲ تنظیم‌کننده در جلوگیری از ایجاد پاسخ 
ایمنی ale‏ آنتی‌ژن‌های خودی نقش دارند. سلول‌های T‏ 
تنظیم‌کننده, عمدتاً در تیموس ایجاد می‌شوند. اما بر اثر الق 
در بافت لنفوئید محیطی نیز ممکن است به وجود بیایند. 
T (cla folio‏ تنظیم‌کننده» سطوح بالایی از CD25‏ و 
زنجیره الفای گیرنده IL-2‏ را بیان می‌کنند. همچنین میزان 
بیان نوعی فاکتور رونویسی از خانواده‌ای به نام ۳026۳3 در 
این la Jobo‏ بالاست. هم IL-2‏ و هم FOXP3‏ برای ایجاد 
و باقی ماندن سلول‌های T‏ تنظیم‌کننده +004 دارای 
«Nos‏ لازم‌اند. جهش در ژن FOXP3‏ منجر به خود 
ایمنی‌هایی شدید در انسان‌ها و موش‌ها می‌شود. در انسان, 
این چهش‌ها Sale‏ نوعی بیماری خودایمنی سیستمیک به 
نام IPEX‏ (مخفف بدتنظیمی ایمنی» پلی‌اندوکرینوپاتی, 
انتروپاتی؛ وابسته به (K‏ است. 


1- costimulatory 
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مکانیسم‌هایی که به وسیله آنها سلول‌های ۳ تنظی‌کننده 
پاسخ‌های ایمنی ۳ سرکوب می‌کننده به‌طور کامل شناخته 
نشده است» اما عملکرد مهاری آنها می‌تواند تا خدی, به 
علت ترشح سیتوکین‌های مهاری باشد. این سیتوکین‌های 
مهاری شامل مواردی از جمله 1-10 و 107 می‌شود که 
Colles‏ لنفوسیتی و عملکردهای اثرگذار را مهار می‌کنند. 
سلول‌های T‏ تنظیم‌کننده همچنین 11۸4 را بیان 
می‌کنند که ممکن است با اتصال به مولکول‌های BT‏ برروی 
LAAPC‏ سیب کناهش توانایی آنها برای فعال‌سازی 
سلول‌های ۲ از طریق CD28‏ شود. 

حذف ازطریق آپویتوز. سلول‌های ای که آنتی‌ژن‌های 
خودی را شناسایی کننده ممکن است پیام‌هایی را در یافت 
کنند که سبب پیشبرد مرگ آنها از طریق آپوپتوز شود. 
براساس مطالعات بر روی موش‌هاء دو مکانیسم برای حذف 
سلول‌های T‏ بالغ مطرح شده است. اولین مکانیسم این 
فرض است که اگر سلول‌های ۲ آنتی‌ژن‌های خودی را 
شناسایی aS‏ دچار تنظیم افزایشی! در عضو 
پیش آیویتوتیکی از خانواده BCL-2‏ به‌نام Bim‏ می‌شوند که 
ازطریق مسیر میتوکندریایی» آپوپتوز را تحریک می‌کند 
(فصل ۲). مکانیسم دیگر» شامل گیرنده مرگی به نام Fas‏ 
است (عضوی از خانواده گیرنده (TNF‏ که می‌تواند به وسیله 
لیگاندش بر روی همان سلول یا سلول‌های مجاوره درگیر 
شود. اهمیت این مسیر تحمل خود؛ هنگامی به چشم می‌آید 
که بدانیم چهش در FAS‏ سبب ایجاد نوعی بیماری خود 
ایمنی به نام سندرم لفوبرولیفراتبو خود ایمنی (ALPS)‏ 
می‌شود. ALPS‏ شامل لنفادنوپاتی و تولید اتوآنتی‌بادی‌ها 
می‌شود. 

برخی از آنتی‌ژن‌های خودی از دید سیستم ایمنی مخفی 
هستند به این cle‏ که بافت‌هایی که cyl‏ انتی‌ژن‌ها در آنها 
واقع شده‌اند با خون و لنف ارتباط ندارند. در نتیجه» مگر در 
شرایطی که به داخل گردش خون آزاد شوند» در plo‏ موارد 
توسط سیستم ایمنی نادیده گرفته شده و سبب ایجاد پاسخج 
ایمنی نمی‌شوند. این قضیه در خصوص آنتی‌ژن‌های بیضه. 
چشم و مغز صادق است و به cyl‏ سه عضو مکان‌های 
مصون از ایمنی ۲" اتلاق می‌شود. چرا که آنتی‌ژن‌های اين 
نواحی از دید سیستم ایمنی مخفی می‌مانند. اگر متعافب 
مواردی نظیر تروما یا عفونت» این آنتی‌ژن‌ها از بافت‌های 
مذکور آزاد شوند. نتیجه حاصله می‌تواند gill‏ و آسیب 
بافتی طول کشیده باشد. این مکانیسم. انگاره‌ای برای 
توضیح اورکیت و یووئیت پس از تروما است. 


Genetic 
susceptibility 
Susceptibility 
| 
Failure of 
sell-tolerance Activation 
| _ Of tissue APCs 
= 
Influx of 
۳۰-۰ self-reactive 
lymphocytes 
into tissues 
Self-reactive 
lymphocytes 
Activation of 
self-reactive 
lymphocytes 


Tissue injury: 
autoimmune disease 


شکل ۵-۲۰ lpi.‏ خودایمنی. خودایمنی fle‏ متعددی دارد: به 
ارث رسیدن ژن‌های مستعدکتنده که با تحمل خودی تداخل دارند و 
عوامل محیطی (عفونت؛ آسیب بافتی التهاب) که ورود لنفوسیت به 
scab‏ را تسریع می‌کند و سبب فعال‌شدن لنفوسیت‌های وا کنش‌دهنده 


خودی و آسیب Sl‏ می‌شود. 


مکاندسم‌های خو‌دانمنتی: اصول کلی 

اکنون که مکانیسم‌های اصلی تحمل خودی را به طور خلاصه 
بیان کرده‌ایم. می‌توانیم در مورد پاتولوژی خودایمنی 
پرسش‌هایی را مطرح سازیم. متأسفانه هیچ پاسخ روشنی برای 
این پرسش‌ها وجود ندارد و هنوز هم علت زمینه‌ای و اصلی 
el‏ بیماری‌های خودایمنی انسان» شناخته نشده است. بهترین 
توضیح موجود این است: شکست تحمل خودی و شکل‌گیری 
خودایمنی به Cle‏ ترکیبی از اثر ژُن‌های مستعدکننده ( که بر روی 
تحمل لنفوسیتی اثر می‌گذارد) و اثر فاکتورهای محیطی (مانند 
عفونت‌ها و آسیب‌های بافت که تظاهر و پاسخ به آنتی‌ژن‌های 
خودی را تفییر می‌دهند) می‌باشد (شکل ۵-۲۰). 


۱۰ upreulate 2- immune-privileged 


@Olumpaye99 


جدول OOK‏ ار تباط آلل‌های آنتی‌ژن لکوسیتی انسانی UCLA)‏ بیماری‌های القهابی 
آرتریت روماتوئید (آنتی‌بادی nur "iSE jl DRBI F (cute anti-CCP‏ 
1 آلل 2SE‏ 
دیابت نوع ۱ هایلوتیپ DRB1*D301-DQA1*0501-DQB1*0201‏ ’ 
هاپلو تیپ DRB1*0401-DQA1*0301-DQB1*0302‏ 7 
ها gl‏ تیپ هتروزیگوت Bu. DRBI*0301/0401‏ 
مالتیپل اسکلروزیس DRBI*1501‏ ۳ 
لوپوس اریتماتوی سیستمیک ۱۱0301 
wr DRBI*1501‏ 
اسپوندیلیت آنکیلوزان 7 (B*2702, B*2705 ise)‏ ۶99 
بیماری سلیاک ها پلو تیپ DQ1A*05S01-DQB1*0201‏ ۳ 


odds ratio +‏ (که خطر نسبی نیز خوانده می‌شود) ارزش تقریبی افزایش خطر بیماری در اثر ورائت آلل‌های بخصوص HLA‏ می‌باشد. داده‌ها از 
جمعیت‌های اروپایی گرفته شده‌اند. 
Anti-CCP wu wl F‏ آنتی‌بادی است که علیه پیتیدهای سیترولینه حلقوی ایجاد شده است. داده‌ها از بیمارانی گرفته شده‌اند که از نظر وجود این 
آنتی‌بادی‌ها در سرم مثبت هستند. 
SE *‏ مخفف shared epitope‏ (اپی‌توپ مشترک) است و این آلل‌های مستعدکننده بر یکی از مناطق مربوط به پروتئین ۳81 (مناطق ۷۰-۷۴ واقع 


lous‏ پرو تثین ۳581 محصول زنجیره بتاي مولکول HLA DR‏ است. 


Jal ge‏ ژنتیلی رفیل در فور ایمنی 


اغلب بیماری‌های خودایمنی» اختلالات چندژنی پیچیده‌ای هستند. 


0 ۱ 


بیماری‌های خودایمنی تمایل به ایجاد درگیری خانوادگی 
دارند و در دوقلوهای تک تخمکی بیش از دوتخمکی‌ها 
احتمال بروز بیماری وجود دارد. 

بسیاری از بیماری‌های خود ایمنی با لوکوس ALA‏ ویژه 
آلل‌های نوع 11 (HLA-DR, HLA-DQ)‏ در ارتباط 
می‌باشند. نسبت شیوع بیماری در یک فرد با آلل HLA‏ 
اختصاصی از مقادیر با افرادی که اين MT‏ را به ارث نبرده‌انده 
خطر نسی نامیده می‌شود (جدول ۵-۸). خطر نسبی که 
۲-۴ برابر در آرتریت روماتوئید و وجود HLA-DR4‏ تا حد 
۰ و بیشتر برای اسپوندیلیت آنکیلوزان و 7114-827 
متفیر است. با این حال, نقش ژن MHC‏ در خودایمنی هنوز 
به خوبی روشن نشده است. همچنین WL‏ توجه داشت که 
اغلب افراد دارای آلل مستعدکننده MHC‏ هرگز دچار 
بیماری نمی‌شوند و بالعکس افرادی که ژن MHC‏ مرتبط 
ندارنده ممکن است به بیماری Mine‏ شوند. امابه هر حال 
بیان یک ژن ol MHC‏ یکی از متفیرهایی است که 
می‌تواند در فرآیند خود ایمنی دخیل باشد. 

مطالعات GWAS‏ و همچنین مطالعات نسبی در خانواده‌ها 
نشان orld‏ است که بسیاری پلی‌مورفیسم ژنی وجود دارد که 


با بیماری‌های خود ایمنی مختلف ارتباط دارند (جدول 
.)۵-٩‏ برخی از این واریان‌های ریت مختص یک بیماری‌اند. 
اما بسیاری نیز در چندین بیماری دیده می‌شوند که این yl‏ 
Sole‏ اثرگذاری cy!‏ واریان‌ها بر مکانیسم‌های عمومی 
تیم ایمنی و تنل خنودتی ata‏ با ان Aa Shs‏ 
چگونگی مکانیسم دخالت داشتن هر plas‏ از این ژن‌ها در 
ایجاد بیماری خود ایمنی به روشنی معلوم نیست. 


نقش عفونت‌هاء آسیب بافتی و سایر غاکتورهای مفیطی 
انواعی از میکروب‌ها شامل باکتری‌ها» مایکوپلاسماها و 
ویروس‌ها از آغازکننده‌های خود ایمنی هستند. میکروب‌ها 
واکنش‌های ایمنی را با مکانیسم‌های مختلفی WI‏ می‌کنند (شکل 
۵-۱). 


عفونت‌های میکروبی که به نکروز بافتی و التهاب منجر 
می‌شوند و می‌توانند سبب تنظیم افزایش مولکول‌های 
محرک واقع بر APC‏ بافت‌ها شوند. بنابراین سبب اختلال 
در آنرژی سلول 7 و درنتیجه فعال شدن آنان می‌شود. 

وی‌روس‌ها و سایر میکروب‌ها ممکن است دارای 
اپی‌توپ‌های واکنش‌دهنده متقاطع با آنتی‌ژن‌های خودی 
باشند. چنین پاسخ‌هایی به آنتی‌ژن‌های میکروبی سبب 
آسیب بافت‌های خودی می‌گردد. اين پدیده تقلید مولکولی 


@Olumpaye99 


Ee 


جدول ee ۵-٩‏ واریان‌های عیر HLA‏ مرتبط با بیماری‌ها 


ی خودایمنی 


پروئئین ثیروزین فسفاتاز. ممکن است پیام‌رسانی در لنفوسیت‌ها را تحت SE‏ قرار دهد و منفی 


گیرنده سیتوکین 11-23 که 17پر7 را lal‏ می‌کند. Gis Gal shen‏ سلول‌های 7 CD4+‏ به سلول‌های 


است 
با wi‏ فال شین ز بهبود فعالیت سلول‌های 7 caidas‏ پاسق‌های سلول 1 وا مهار می‌کند. ممکن است با 


۱ PTPN22 
واکنشگر با خود را تغییر دهد.‎ T یا فعال شدن سلول‌های‎ ۳ 
۳ 0 1L23R 
را تغییر دهد.‎ Ty 17 اجرایی پاتوژنیک‎ ۱ oo 
TID.RA CTLA4 
سس تحمل نسبت به خود تداخل کند.‎ « 
۲ MS,TID IL2RA 


حسگر سیتو پلاسمی باکتری‌ها که در سلول‌های یافت و سایر سلول‌های اپی 


زنجیره » گیرنده 11-2 که فاکتور رشد و بقای سلول‌های T‏ فعال شده و تنظیمی است؛ ممکن است بر روی 
تکامل سلول‌های اجرایی و / یا تنظیم پاسخ‌های ایمنی 


تاثیر بگذارد. 


تلیال بیان می‌شود. ممکن 


دخیل درا اتوفاژی؛ رن احتمالی در دفاع علیه میکروب‌ها و حفظ عملکرد سد اپی‌تلیالی. 


IBD NOD2 

تس سس ی است مقاومت نسبت به 4 باکتری‌های فلور روده‌ای را کنترل کند. 
IBD ATGI6‏ ۲ 

SLE _—IRFS,JFIH1 


در تولید اینترفرون نوع ۱ نقش دارد» pe‏ پاتوژنز SLE‏ نقش د دار د (به متن رجوع کنید) 


* ارتباط احتمالی این ژن‌ها با بیماری‌های خودایمنی مختلف در مطالعات ار تباطی ژنوم 9(GWAS)‏ سایر روش‌های مطالعه پلی‌مورفیسم‌های مر تبط با 


بیماری توصیف شده است. 


AS‏ اسپوندیلیت آنکلیوزان؛ 0 بیماری التهابی روده؛ 177 اینترفرون؛ MS‏ اسکروز متعدد؛ PS‏ پسوریازیس؛ RA‏ روماتوئید آرتریت؛ 5,8؛ لو پوس 


اریتماتو سیستمیک؛ TID‏ دیابت نوع ۱. 


نامیده می‌شود. بهترین مثال واکنش متقاطع ایمونولوژیک 
بیماریزا» بیماری روماتیسم قلبی است. در این بیماری 
آنتی‌بادی‌ای که در پاسخ dy‏ استرپتوکوک‌ها ساخته می‌شود با 
slog} sil‏ قلبی واکنش متقاطع انجام می‌دهد. مشخص 
sae‏ ات که tl‏ نید مولگزلی در سایزیهاری‌های 
خودایمنی نقشی دارد با خیر. 


اخیرا اقبال به این ایده که abou!‏ بیماری‌های خود ایمنی با 


میکروبیوم‌های نرمال روده و پوست مرتبط است بیشتر شده 
است. این میکروبیوم‌ها مجموعه‌ای از میکروب‌های گوناگون 
که با ما همزیستی می‌کنند. این احتمال وجود دارد که 
میکروب‌های هم‌زیست مختلف» نسبت سلول‌های T‏ 
تنظیم‌کننده و اثرگذار را تحت‌تأثیر قرار دهند و منجر Ay‏ 
شکل‌گیری پاسخ ایمنی نابه‌جا شوند با اینکه از ایجاد پاسخ 
ایمنی نابه‌جا جلوگیری کنند. اگر چه هنوز مشخص نشده است که 
plas‏ میکروب‌ها با کدام بیماری‌ها در ارتباطند همچنین مشخص 
نشده است که آیا ساختن یک میکروبیوم خاص و جایگزینی آن 
در افراده سبب پیشگیری یا درمان بیماری‌های خودایمنی 
می‌شود یا خیر؟ 

در راستای پیچیدگی ارتباط oe‏ میکروب‌ها و خودایمنی؛ 


مطالعات جدید بیان کرده‌اند که عفونت‌ها می‌توانند افراد را از 
برخی بیماری‌های خودایمنی از جمله دیابت نوع ۰۱ اسکلروز 
متعدد (MS)‏ و بیماری کرون. محافظت کنند. فرایند احتمالی 

علاوه بر عفونت‌هاء نحوه تظاهر آنتی‌ژن‌های بافتی ممکن 
که بعدا توضیح می‌دهیم, تابش UV‏ سبب مرگ سلولی می‌شود 
2 ممکن است با در معرص قرار گرفتن آنتی‌ژن‌های هسته‌ای؛ 
پاسخ‌های ایمنی همچون لوپوس, ایجاد شود. این مکانیسم 
بیانگر علت شعله‌ور شدن لوپوس» پس از مواجهه با نور آفتاب 
این دلیل که سبب تفییراتی در آنتی‌ژن‌های شخص می‌شود. 
انتی‌ژن‌های خودی و در نتیجه پاسخ‌های خود ایمنی شوند. 

در نهایت» نوعی تورش (bias)‏ جنسیتی در خودایمنی وجود 
yb‏ بدین نحو که بسیاری از بیماری‌های خودایمنی در خانم‌ها 
شایع‌تر از مردها هستند. مکانیسم زمینه‌ای روشن نیست اما 


یمنی بعدی )| 
phillies‏ علت 
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APC presents microbial Peptide that resembles self-antigen 


Production of 
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Autoimmunity 


شکل ۵-۲۱ نقش‌اساسی عفونت‌ها در ایمنی علیه خود. عفونت‌ها می‌توانند از طریق القای بیان هم‌محرکک باعث تحریک لنفوسیت‌های خودوا کنشگر 
شوند GOS ATL A)‏ میکروبی می‌توانند آنتی‌ژن‌های خودی را تقلید کنند و به دنبال وا کنش متقاطع؛ لنفوسیت‌های خودوا کنشگر را فعال کنند (B)‏ 


دیگری)» می‌تواند منجر & در معرض قرار گرفتن اپی‌توپ‌های 
آنتی‌ژن‌های خودی شود و به T cla Jobo‏ به عنوان یک عنصر 
ایمونولوژیک عرضه شود. فعال شدن اين سلول‌های T‏ واکنشگر 
با خود را» «انتشار ابی‌توبی» می‌نامند. چرا که یک پاسخ ایمنی 
سبب انتشار پاسخ‌های ایمنی بعدی علیه اپی‌توپ‌هایی می‌شود 
که در ابتدا توسط سیستم ایمنی نادیده گرفته می‌شدند. مکانیسم 
مذکور, یکی از مکانیسم‌هایی است که ممکن است در وقوع هم 
زمان بیماری‌های خود ایمنی نقش داشته باشد. 


تحمل ايمني و خویایمنی 


« تحمل pac)‏ پاسخدهی) به آنتی‌ژن‌های خودی اساس 

awl,‏ ایمنی و شکست تحمل, اساس بیماری‌های 
خودایمنی است. 

bos 0‏ مرکزی: لنفوسیت‌های نابالغ که آنتی‌ژن‌های 

خودی را در hal‏ لنفاوی مرکزی (Lub)‏ 


شناسایی می‌کنند طی روند آبوپتوز کشته 
می‌شوند. برخی از سلول‌های ظ وا کنش‌دهند 
خودی دارای گیرنده‌های آنتی‌ژنی جدیدی 
هستند که خود وا کنش دهنده نیستند. 


0 تحمل محطی: لنفوسیت‌های بالغ که آنتی‌ژنی‌های 


ورودی را در بافت‌های محیطی شناسایی می‌کنند 

یا از لحاظ عملکردی pt‏ فعال می‌شوند (آنرژی) 

و یا توسط لنفوسیت‌های T‏ تنظیم‌کننده سرکوب 

می‌شوند و یا به دنبال آپویتوز می‌میرند. 
مستفیرهایی که به نقص تحمل شودی و تکامل 
خودایمنی می‌انجامتد شامل (۱) ay‏ ارت رسیدن 
ژن‌های متعددکننده که با مسیرهای مختلف تحمل 
تداخل می‌کنند و (۲) عفونت‌ها و تغییرات بافتی که 
آنتی‌ژن‌های خودی را نمایان می‌سازند و سلول‌های 
عرضه کننده آنتی‌ژن و لنفوسیت‌ها را در بافت‌ها فعال 
می‌کنند. 
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جدول ۵-۲۰ معیارهای تجدیدنظر شده ly‏ طبقه‌بندی لوپوس اریتماتوی سستیکی* 


لو پوس پوستی خاد 


راش پروانه‌ای (اریتم Cul‏ صاف یا برجسته در ناحیه پروانه‌ای)؛ حساسیت به نور 


لوپوس پوستی ro‏ راش دیسکوید: پچ‌های | ریتماتوی برجسته همراه با پوستهریزی کراتوتیک و al‏ اتضال‌های فولیکولار ——— 
آلوپسی غیراسکاری . ۱ نازک و شکننده شدن گسترده موهاء در GLE‏ سایر علل . 

زخم‌های دهان و بینی زخم در دهان یا نازوفارنکس, معمولاً بدون درد سا 
بیماری مفصل سینوویت غیراروزیو درگیرکنندة دو یا چند مفصل محیطی؛ مشخصه آن تندرنس, ادم و افیوژن است 

سروزیت پلوریت [درد پلور (ee)‏ یاوجود صدای مالش (mud)‏ یا plo‏ شواهد افیوژن]: پریکاردیت 

بیماری SHS‏ پروتئینوری پایدار >۰/۵ گرم در ۲۴ ساعت» یاکست RBC‏ 

بیماری عصبی Ere‏ سایکوزء Cole‏ یا نوروپاتی, در غاب مصرف داروها یا سایر fle‏ احتمالی شناخته شده 

آنمی همولیتیک آنمی همولیتیک 

لکوپنی یا لنفوپنی لکوپنی = > ۴۲۱۰۲ سلول در لیتر (P+ -cellsdmm?)‏ در دو نوبت یا بیشتره با 

۱ لنفوپنی = < ۱/۵۱۰۱ سلول در لیتر (VO- -cellsvmm?)‏ در دو نوبت یا بیشتر 
ترومبوسیتوپنی ترومبوسیتوپنی = < ۱۰۰*۱۰۹ سلول در لیتر ()-+x)-"cellsmm?)‏ در GLE‏ مصرف داروهای مخرب (بر 


پلاکت‌ها) و سایر شرایط مسبب احتمالی 


معیارهایایمونولوژیک 
آنتی‌بادی ضدهسته‌ای (ANA)‏ 


آنتی‌بادی ضد dsDNA‏ تیتر غیرعادی 


تیتر غیرعادی آنتی‌بادی ضدهسته‌ای که توسط فلوئورسانس تشخیص داده شود. 


آنتی‌بادی ضد Sm‏ وجود آنتی‌بادی ate‏ آنتی‌ژن هسته‌ای Sm‏ 
آنتی‌بادی ضدفسفولیپید یافته‌هایی مبنی بر وجود آنتی‌بادی‌های ضدفسفولیپید. به دست آمده از طرق مقابل: (۱) سطوح pb‏ طبیعی 
IgM 60 sta‏ ضد کاردیولیپین» (۲) نتیجة مثبت آزمایش استانداردلوپوس آنتی‌کوآگولانت یا (۳) fous‏ 
مثبت کاذب سیفیلیس که برای حداقل le F‏ مثبت ۳ باشد و توسط drut‏ منفی تست abit ot‏ 
تروبونما پالیدوم یا تست جذب فلوئورسنت آنتی‌بادی تروپونمایی تأیید شده باشد. 
کلمارن باپیش 3 64 یا 01150 onl‏ ِ 
بت کومیین مستقیج سنجش برای آنتی‌بادی ضد RBC‏ در غیاب شواهد بالینی آنمی همولیتیک 


* این کرایتریا ابتدا در سال ۱۹۹۷ توسط کالج روماتولوژی آمریکا برای شناسایی بیماران در بررسی‌های کلینیکی طراحی شد. این کرایتریا در سال 
VV‏ به‌روزرسانی شد. تشخیص لوپوس را در صور تی می‌گذاریم که بیمار حداقل ۴ مورد از موا رد بالینی و ایمونولوژیکی را در هر زمانی (نه الزاماً هم‌زمان) 


دا را بوده awl‏ به نحوی که حداقل یک مورد از ز مو ارد بالینی و ۱م ۱ مورد از مواردایمونولوژیک را دارا باشد. 


پس از بحث درباره اصول کلی ood‏ و خودایمنی؛ به بحث 
درباره متداول‌ترین و مهم‌ترین بیماری‌های خودایمنی 
مي‌پردازيم. با اینکه در مورد هر بیماری جداگانه توضیح داده 
خواهد شد. اما واضح است که همپوشانی قابل‌توجهی از نظر 
تظاهرات بالینی» سرولوژیک و سورفولوژیک وجود دارد. نها 
بیماری‌های خود ایمنی سیستمیک در این فصل امده‌اند و در 
مورد بیماری‌های خودایمنی که یک عضو را درگیر می‌کنند» در 
بحث مربوط به خودشان توضیح داده خواهد شد. 


لوپوس اریتماتو سیستمیک 
SLE‏ یک بیماری خودایمن چند دستگاهی است که مشخصه آن 
طیف صتنوعی از اتوآ نتی‌بادی‌ها, خصوصاً آنتی‌بادی‌های ضد 


هسته‌ای (ANA)‏ است. در این بیماری آسیب Gree‏ ناشی از رسوب 
کمپلکس‌های ایمنی و اتصال آنتی‌بادی‌ها به سلول‌ها و بافت‌های 
مختلف است. آسیب به پوست. مفاصل. کلیه و غشاهای سروزی 
غالب است اما به واقع هر ارگانی در بدن می‌تواند درگیر شود. از 
انجایی که تظاهرات SLE‏ بسیار متنوع است» یک کرایتریای 
مفصل برای این بیماری پیشنهاد شده است تا پزشکان بتوانند 
برای ارزیابی و تعیین نقشه درمانی از این کرایتریا مددجویند 
(جدول ۵-۱۰). اگر چه بیماری بسیار هتروژن است و هر بیماری 
ممکن است با تعدادی از این تظاهرات مراجعه کند. SLE‏ 
بیماری تقریباً ثایمی است و شیوع آن در برخی جممعیت‌ها 
می‌تواند تا ۴۳۰۰ مورد در هر ۱۰۰,۰۰۰ نفر باشد. با وجود اینکه 
SLE‏ آغلب در دهه سوم و چهارم زندگی بروز می‌یابد اما در هر 
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ee —‏ تمنود ات 


بار تیکل‌های کوچک RNP‏ 


نو کلئو پرو تئین (SS-A) Ro‏ 
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در pl‏ بیماری‌های خودایمنی هم عی توانند مثبت باشتد 
top SL‏ بیمارانی است که نتیجه GLC‏ متیت می‌شود 
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طیف اتوآنتی باری‌ها رر SLE‏ 
شا«علامت SLE‏ تولید اتوآنتی‌بادی‌ها است. برخی انتی‌بادی‌ها 


ate جزای سیتوپلاسمی و هسته ی‌اند در حالی که سایرین‎ ats 


انتی‌ژن‌های سطحی سلول‌های خونی. OG‏ ارزش این 
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SIF SRS بلوک قلبی علدرزندی:‎ ۷ 
Laas #۷۱ logs p) فسغولسید‎ =), 


ra ۳‏ و 5 ~ = _— — 
٩۸-۱‏ ده سایر بیماری‌های حودایمتی تب Sg‏ 
حصاصی تیحصت 
fe ed om => 2 2‏ .= ۴ 
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ae ۳‏ 
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۵ شروع gn Sols‏ اسکارونومی» Sey‏ 
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AS ie ۸‏ 
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۳۵ سمار 6 (le‏ مایت 
تیمازی ری SSS‏ 
A~‏ ما a‏ وی 
۵ درماتومیوریت» راسن پوصتی 
sas ۲ ۳۸‏ ی 32 , Zi‏ 
eet ۳‏ صتعاب پوسی SS‏ عهاری ریوی بسابیس Qa‏ 


٩۹٩ بایه‎ 
۳ 
۱ 
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= ۳ برع‎ 
تاه‎ / 
= ‘* 
2 
۳ دالاء سم = اف‎ pS دهد وا ده‎ ee ۵ 6 
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پروسین‌های عیرهیستونی متصل به RNA‏ و (۴) آنتی‌بادی‌های 
حالف 1 ۰ wl‏ 4 ۱ ۱ ۲ 
سی‌رن‌های -— متداول‌نرین زوسن مورد اس‌فاده 


جهت شناسایی ها ارزیابی عیرمستقیم ایمونوفلور سانت 


هسته‌ای گونا گون از جمله Sm‏ و (C) cl RNP‏ الگوی رنگ: 


9 0 
شکل ۵-۲۲ الگوهای رنگ‌پذیری 


9 


ت 


Y Ce sich sce | + a: Angie 5 
متسر با همورد ( دس‎ prov) الگوی‎ 


Sly‏ حضور آنتی‌بادی ale‏ کروماتین‌هاء. هیستون‌ها و 
گاهی DNA‏ در رشته‌ای است. 

اگوی رنگ‌پذیری حلقه ای یا محیطی در اغلب اوقات بیانگر 
حضور آنتی‌بادی علیه DNA‏ دو رشته‌ای و در برخی اوقات 
Sly‏ حضور آنتی‌بادی ade‏ پروتئین‌های پوشش هسته‌ای 


است. 


dsDNA‏ نوکلوزوم‌ها و هستیون‌ها دیده می‌شود و در SLE‏ شایم است. B)‏ الگوی نقطه تنقطه معمو لا تشانگ 


° 


ختازی؟ 9 


2 .مر wis is‏ ی زر اس 


c ‘A 5 5 a a <a‏ ,هام 
لگوی زر ALY‏ 2 ی pol Sgr‏ حصور اسی‌بادی‌های 
Y- 4 = | | | ۵‏ 
ختصاصی pol‏ وم GUE! «gov O mut! Ud‏ > ق اد Vane‏ 
c Ic‏ 
& اسجلرور سستمیی دیده م Dew,‏ 
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C poo 5 ۷‏ 255 25+ بت و Us‏ 2 
لگوی رد ری & وجود تعفاط شم آنداره 
VG‏ ۳ 1 < | )= 
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Fad ۳ S ery ee, 4‏ 
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م4 a Sv ۵ ‘Wy‏ ۳ = ۲ 
OP‏ ری زر دارد. ابر 


بنابراین 


انتی‌بادی‌هایی ate‏ ساختارهای عبر ای هسته است؛ 


9 یه‎ 
۳ At ه‎ >? Gn سب‎ 1 
۶ OP ORF? P92) oom 


نتی‌ژن‌های واکنشگر 95-۸ و SS-B‏ 


۵ jas 


الگوی رنگ‌پذیری هستکی به وجود چند نقطه مجزای 
ret‏ درون هسته GU!‏ می‌شود و بیانگر وجود 
نتی‌بادی‌هایی علیه cowl RNA‏ این الگو آغلب در بیماران 
Yow‏ به اسکلروز سیستمیگک دیده می‌شود. 


الگوهای فلوئورسانت Libs‏ اختصاصی نوع خاصی از 
نتی‌بادی نیستند و از آنجا که امکان حضور چندین نوع آنتی‌بادی 
ww Yb‏ ترکیبی از این الگوها می‌تواند وجود داشته باشد. 
تلاش‌هایی در حال انسجام است که سنجش‌های کمی 
آنتی‌بادی‌های ade «poles!‏ ساختارهای wiles‏ جایگزین 
بررسی‌های میکروسکوپی شود. در حقیقت می‌توان به وسیله 
سنجش‌های کمی, آنتی‌بادی‌های علیه DNA‏ دو رشته‌ای و 
همچنین آنتی‌ژن اسمیت (Sm)‏ را شناسایی کرد و در حال حاضر 
این سنجش برای SLE‏ تشخیصی است. با این حال الگوهای 
رنگ‌پذیری کماکان آرزش تشخیصی دارند. 


| 


ple‏ اتو آنتی‌بادی‌ها 

علاوه بر blew WANA‏ لویوس, آنتی‌بادی‌های دیگری نیز 
دارند ale Stes)‏ سلول‌های خونی همچون MARBC‏ پلاکت‌ها و 
لنفوسیت‌ها). آنتی‌بادی‌های ضد فسفولیید در ۳۰-۴۰ بیماران 
Me‏ به لوپوس دیده می‌شود. این آنتی‌بادی‌ها ale‏ 
آپی‌توپ‌هایی از پروتئین‌های پلاسما ساخته می‌شوند. زمانی که 
پروتئین‌ها با فسفولیپیدها تشکیل یک کمپلکس داده باشند. 
آنتیبادی‌هایی که علیه کمپلکس فسفولیپید -- گلیکوپروتتین 
Blows aslo‏ با انتی‌ژن کاردیولیپین نیز واکنش می‌دهند. این 
آنتی‌ژن در آزمایش سرولوژی سیفیلیس وجود دارد. در نتيجه 
افراد مبتلا به لوپوس ممکن است نتیجه آزمایش سرولوژی 
سیفیلیس‌شان مثبت کاذب شود. مدت زمان ترومبوپلاستین 
نسبی" (PTT)‏ نوعی آزمایش لخته شدن خون است که در 
آزمایشگاه انجام می‌شود از آنخایی که Gul‏ تست نیازمند 
فسفولیپیدها است» ممکن است افراد دارای لوپوس PTT‏ 
حلولانی داشته باشند. در dot‏ بعضی اوقات به این آنتی‌بادی‌ها 
ضد انعقادهای لوبوسی " می‌گویند. علی رغم PTT‏ طولانی در 
آزمایشگاه. افراد مبتلا به لوپوس دچار عوارض مربوط به انعقاد 
بیش از حد (نظیر ترومبوز) می‌شوند, به این حالت وضعیت پیش 
shia‏ می‌گویند (فصل ۴. 


بیمارپزابی 
نقشض اصلی در SLE‏ شکست در مکانیسم‌هایی است که وضعبت 
تحمل خودی را حفظ می‌کنند. همانند اغلب بیماری‌های خودایمنی 


شکست روشن نیست اما هم عوامل ژنتیکی و هم غواهل 
محیعلی در اين فرآیند نقش دارند. 


فا گنورهای ژنتبکی ۱ 
چندین سری از شواهد از وجود استعداد ژنتیکی ابتلا به SLE‏ 


نها Sa gs‏ اعضای خانواده فرد مبتلا به ۳ 

شانس افزایش clash‏ برای ابستلا age‏ و تا حدود ۲۰/ 

فامیل‌های درجه یک Mee pe‏ اتوانتی‌بادی دارند. شانس 

Mal‏ در دوقلوهای یک تخمی 0۲۵ و در دوقلوهای دوتخمی 

7۱-۳ ا یمتا 

HLA ۰‏ خطر نسبی" برای افراد دارای HLA-DR2‏ یا 
HLA-DR3‏ ۲ :۱ ۳ است و اگر هر دو HLA‏ همزمان وجود 
داشته باشند این خطر حدود ۵ است. 

Lad} pl e‏ نقص ژنی در مسیر کلاسیک پروتئین‌های 
کمپلمان» خصوصاً 010 C2‏ یا 04 در حدود + ZV‏ بیماران 
SLE‏ دیده می‌شود. نقص کمپلمانی ممکن است منجر به 
پاکسازی ناقص کمپلکس‌های ایمنی و سلول‌های آپوپتوز شده 
شود و متعاقباً تحمل سلول‌های B‏ مختل گردد. پلی‌مورفیسم 
گیرنده Fe‏ مهاری (FeyRIIB)‏ در برخی بیماران توصیف 
شده است. این گیرنده ممکن است در کنترل فعال‌سازی 
سلول‌های 3 نقش داشته باشد. با مطالعات ارتیاطات گسترده 
ژنی (GWAS)‏ ژن‌های بیشتری نیز دخیل دانسته شده‌اند اما 
نحوه دخالت آنها در ایجاد بیماری مشخص نیست. 


عوامل محیطی 

شواهد بسیاری وجود دارد که عوامل محیطی در پاتوژنز SLE‏ 

دخبل‌اند: 

ه مواجهه با اشعه UV‏ در بسیاری از افراد مبتلا منجر به بدتر 
شدن بیماری می‌شود. تابش UV‏ ممکن است سیب القای 
پوپتوز شود و همچنین از طریق افزایش معرفی DNA‏ به 
وسیله DNA LATLR‏ را ایمونوژن کند. به UV woe‏ 
می‌تواند واسطهٌ ایجاد پاسخ ایمنی باشد. مثلاً از طریق 
تحریک کراتینوسیت‌ها جهت تولید 11 سبب پیشبرد 
التهاب شود. 

* تورش جنسیتی SLE‏ تا حدی مربوط به عملکرد هورمون‌های 
جنسی و تأ حدی مربوط & ژن‌های موجود در کروموزوم‌های 
X‏ (مستفل از اثرات هورمونی) است. 


۱۰ partial thromboplastin ۵ 


2- odds ratio 
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we‏ مین می‌وانند سبب القای اختلال شبه SLE‏ شوند. 


فا کتورهای ابمونولوژیک 
مطالعات اخیر بر روی مدل‌های حیوا 


نی و افراد مبتلا به KE‏ 
نشان داده است که چندین تست 


۱ و نقص ایمونمل*‎ las 
ایمونولوژیکی بهن‎ vA? ۱ ۲ ۲ 
شکسل تجمعی» سیب فتعال شدن پایدار و کنترل‌نشدة‎ 


لنفوسیت‌های واکنشگر علیه خود می‌شود. 

۶ پیت 7 مکانیسم تحمل خودی سلول‌های B‏ ناشی از 

حدف ناکامل لنفوسیت‌های B‏ واکنشگر علیه ۳ ns‏ 

اد سرا وه ۱ OF‏ در معز 

oh‏ یا نقص در مکانیسم‌های تحمل محیطی می‌باشد. 

۰ سلول« ی گیککسه CD4+‏ که abe‏ آنتی‌ژن‌های 

نوکلئوزومی اختصاصی load‏ نز از سیکل و فآیند تحمل 

خودی فرار کرده و در تولید اتوآنتی‌بادی‌های با تمایل بالا که 

منجر به بیماری می‌شوند. شرکت می‌جویند. اتو 

آنتی‌بادی‌های SLE‏ آنتی‌بادی‌های وابسته به سلول ای 

هستند که در مراکز Lh‏ تولید می‌شوند و افزایش تعداد 
cla Jobo‏ ۲ کمک‌کننده فولیکولار در خون بیماران SLE‏ 
دیده شده است. 

» اینترفرون نوع I‏ در SLE‏ سلول‌های خونی نشانگرهایی 
دارند که بیانگر مواجهه با اینترفرون » ((1۳8) است» این 
اینترفرون نوعی اینترفرون نوع 1 است که عمدتاً توسط 
“laDC‏ پلاسماسیتوئید ساخته می‌شود. Sp‏ از مطالعات 
نشان داده‌اند که cyl‏ سلول‌ها در بیماران مبتلا به SLE‏ 
مقادیر بیش از حدی از IFN-o‏ تولید می‌کنند. 

Seely e‏ ۶ مطالعه بر روی مدل‌های حیوانی نشان داده 
است که glaTLR‏ که DNA‏ و RNA‏ را شناسایی می‌کنند 
(خصوصاً cITLR9‏ که DNA‏ و 71/87ای که RNA‏ را 
شناسایی می‌کند)» سیگنال‌هایی را تولید می‌کنند که سبب 
فعال Gad‏ سلول‌های CIB‏ می‌شود که ae‏ آنتی‌ژن‌های 
هسته‌ای خودی اختصاصی شده‌اند. 

0 از سیتوکاین‌های دیگری که ممکن است در فعال‌سازی 
تنظیم نشدهٌ سلول B‏ نقش داشته BAFF isl‏ عضو 
خانواده TNF‏ است که بقای سلول‌های B‏ را بیشتر می‌کند. 
در برخی بیماران و مدل‌های حیوانی» افزایش تولید BAFF‏ 
گزارش شده است؛ و با استفاده از آنتی‌بادی‌ای که BAFF‏ )| 
بلوک کند. پژوهشگران توانسته‌اند موفقیتی نسبی در درمان 
SLE‏ در مدل‌های آزمایشگاهی به دست آورند. 


مدلی برای 0958 بیماریزایی (SLE)‏ 


از ببحث انجام شده مشسخص گشت که ناهنجاری‌های 


SUSCEPTIBILITY EXTERNAL TRIGGERS 
GENES (€.9., UV radiation) 
۵71۵01 ۰ 
1 Apoptosis 


a 


| ° 
Defective clearance 
of apoptotic bodies 
ه‎ 0 ° 
ee 0 @ 


8 and T cells specific for Increased burden of 


self nuclear antigens nuclear antigens 
e Anti-nuclear antibody, 
ong r A. antigen-antibody 
eS complexes 
Endocytosis of 
antigen-antibody | 
complexes and all os 
TLR engagemen\ Dendritic 
by nuclear antigens col 
—— ۹ 
رحس‎ 
TLR stimulation of 
BcellsandDCs | 
| ) 
ce aera 4 
Stimulation of te 
B cells and T cells Type 1 interferons 
by IFN 


C09 بر‎ 

Se Le 

| Persistent high-level anti-nuclear | 
۵و‎ antibody production 


شکل ۵-۲۳ مدل بیماریزایی لوپوس اریتماتوی سیستمیک. استعداد 
ژنتیکی و مواجهه سبب نقص در تحمل نسبت به خود و پایداری 
آنتی‌ژن‌های هسته‌ای می‌شود. نتبج؛ این فضیه؛ پاسخ آنتی‌بادی‌هایی ade‏ 
آنتی‌ژن‌های هسته‌ای خودی است که این پاسخ توسط عملکرد اسیدهای 
نوکلئیک بر سلول‌های دندریتیک (20]آها) و سلول‌های 8 و تولید 


اینترفرون نوع ۰۱ تقویت می‌شود. TLR‏ گیرنده‌های شبه Toll‏ 


ایمونولوژیک در SLE‏ (هم ناهنجاری‌های اثبات شده و هم 
ناهنجاری‌های محتمل دانسته شده) پیچیده و گوناگون‌اند. با این 
حال می‌توان با امتفاده از تتایج حاصله از مبطالغات glo‏ و 
حیوانی» مدلی فرضیه‌ای برای نحوه بیماری‌زایی SLE‏ مطرح 
کرد (شکل ۵-۲۳). تابش UV‏ و plo‏ عوامل آسیب‌رسان 
محیطی به آپوپتوز سلول‌ها منجر می‌شوند. پاکسازی ناکافی 
بفایای حاصل از هسته این سلول‌هاء به حجم زیادی از 
آنتی‌ژن‌های هسته‌ای منتج می‌شود. از طرفی, اشکالات 
زمینه‌ای موجود در لنفوسیت‌های 8 و T‏ منجر به نقص در 
فرآیند تحمل خودی می‌شود. این لنفوسیت‌ها توسط 
آنتی‌ژن‌های هسته‌ای خودی تحریک می‌شوند و علیه این 
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انستی‌ژن‌هاه آنستی‌بادی مسی‌سازند. کمپلکس‌های آنتی‌ژن - 
انستی‌بادی خاصله» ay‏ گیرنده‌های Fe‏ روی سلول‌های 8 و 
سلول‌های دندریتیک aie‏ می‌شوند و برخی از آنها وارد 
سلول‌ها می‌شوند. اجزای آنتی‌ژن‌های هسته‌ای. LaTLR‏ را 
درگیر می‌کنند و با تتحریک سلول‌های B‏ منجر dy‏ تولید 
انتی‌بادی‌های بیشتر می‌شوند. همچنین TLR‏ سلول‌های 
دندریتیک را فعال می‌کند تا اینترفرون و سایتوکاین‌های دیگر را 
تولید کنند. اين سایتوکاین‌های تولیدی, پاسخ ایمتی را تقویت 
می‌کنند و آپوپتوزهای بسیشتر را سبب می‌شوند. نتیجه 
خلاصه‌شده این اتفاقات؛ چرخه‌ای از رهاسازی آنتی‌ژن و فعال 
شدن ایمنی است که به تولید هرچه بیشتر اتوآنتی‌بادی‌های با 
تمایل بالا منتج می‌شود. 


مکانیسم‌های آسیب بافتی 

ات آنتی‌بادی‌های مختلف عامل اغلب ضایعات ISLE‏ 

اغلب ضایعات سیستمیک توسط کمپلکس‌های ایمنی می‌شوند 
(افزایش حساسیت نوع (IT‏ کمپلکس‌های DNA‏ - آنتی 
DNA‏ را می‌توان در گلومرول‌ها و عروق کوچک این افراد 
پیدا کرد. سطح Gal‏ کمپلمان سرم (ثانویه به مصرف 
پروتئین‌های کمپلمان) و رسوب گرانولار کمپلمان‌ها و 
ایمونوگلویولین‌ها در گلومرول‌هاء از cpl‏ تئوری که ماهیت این 
بیماری به علت کمپلکس ایمنی است» حمایت می‌کند. 
ارتشاح سلول‌های T‏ در کلیه» به GIS‏ در cyl‏ بیماری دیده 

می‌شود اما نقش آن در تخریب بافتی به‌طور کامل روشن 


بیست, 
« اتوآنتی‌بادی‌های مختلف در بیماری‌زایی و تظاهرات بالینی 
SLE‏ نقش دارند (نوع 11 افزایش حساسیت) اتو آنتی‌بادی‌های 
علیه doc SY, 9 WBC .&RBC‏ این سلول‌ها )| اپسوئیزه 
کرده و با پیشبرد آپوپتوز این da Sole‏ منجر به سیتوپنی 
می‌شود. شواهدی وجود ندارد که نشان دهد WANA‏ ( که در 
تشکیل کمپلکس‌های ایمنی دخی‌اند) می‌توانند به درون 
سلول‌های دست نخورده نفوذ کنند. اما اگر هسته سلول در 
معرض قرار بگیرد WANA‏ می‌توانند به آن متصل شوند. در 
decal‏ همه سلول‌های آسيب‌دیده, با DNA‏ واکنش 
می‌دهند 9 الگوی کروماتینی خود ,\ از دست داده 9 هموژن 
می‌گردند؛ به این‌ها اجسام “LE‏ با اجسام هماتوکسیلین کفته 
می‌شود. مرتبط با همین پدیده» ما می‌توانیم سلول‌های LE‏ 
سلول LE‏ در حقیقت یک فاگوسیت است (نوتروفیل Ly‏ 
ماکروفاژ) که هسته سلول اسیب‌دیده را بلعیده است. در 
گذشته, یافتن سلول LE‏ نوعی تست برای SLE‏ بود. اما با 
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eo‏ ۹ تست 
pa ae ee ee ee ee‏ 


وجود تکنیک‌های جدید در شناسابی WANA‏ این آزمایش 
به تاریخ Aw gue‏ است. گاهی وقت‌ها سلول‌های LE‏ در 
افیوژن پریکاردی یا پلوری بیماران HSL‏ می‌شود. 

سندرم آنتی‌بادی ضدفسفولییید. بیماران دارای آنتی‌بادی‌های 
ضد فسفولیپید ممکن است دچار ترومبوزهای وریدی یا 
شریانی شوند» که این امر ممکن است با سقطهای خود به 
خودی و ایسکمی‌های موضعی مغزی و چشمی در ارتباط 
باشد. cyl‏ مجموعه از ویژگی‌های بالینی مرتبط با لوپوس را 
سندرع آنتی‌بادی ضد فسفولپید می‌گویند. مکانیسم‌های 
ترومبوز مشخص نیست ولی آنتی‌بادی ضد فاکتورهای 
انعقادی» پلاکت‌ها و سلول‌های اندوتلیال را مسئول ایجاد 
این ترومبوزها فرض می‌کنند (فصل ۴). برخی بیماران این 
آنتی‌بادی‌ها و سندرم‌های بالینی آن را دارند بدون اینکه 
مبتلا به لوپوس باشند. به بیماران این آنتی‌بادی‌ها و 
سندرم‌های بالینی آن را دارند بدون Ss!‏ مبتلا به لوپوس 
باشند. به بیماری این blew‏ سندرم اولیه آنتی‌بادی ضد 
فسفولپید می‌گویند (فصل ۴). 

علت تظاهرات عصبی - روانی (neuropsychiatric) SLE‏ ,| 
عبور آنتی‌بادی‌ها از سد خونی - مغزی و واکنش آنها با 
نورون‌ها و گیرنده‌های انتقال — عصبی گوناگون 
می‌دانند. اگرچه این alias‏ احتمالاً در Lam‏ سوازد ضادق 
نیست و مکانیسم‌های دیگری نیز پیشنهاد شده است که 
شامل عوامل ایمنی دیگر» از جمله سایتوکاین‌ها می‌شوند و 
این سایتوکاین نیز ممکن است در اختلالات شناختی و ple‏ 
ناهنجاری‌های 5(»های SLE‏ نقش داشته باشند. 


لا یک بیماری عمومی با تظاهرات متغیر است. درصد 
شیوع درگیری ارگان‌های مختلف در جدول ۵-۱۲ آمده 
است. شاخص‌ترین تغییرات ریخت‌شناسی در نتیجه 
رسوب مجموعه‌های ایمنی در عروق خونی. کلیه‌ها. بافت 
همبند و پوست به وجود می‌آید. 

عروق خونی. یک واسکولیت نکروزدهندة حاد که 
مویرگ‌ها, سرخرگ‌های کوچک و آرتریول‌ها را مبتلا 
می‌سازد ممکن است در هر بافتی وجود داشته باشد. 
مشخصه این آرتریت وجود نکروز و ته‌نشست‌های 
فیبرینوئید در درون جدار رگها است. در مراحل مزمن, 
رگ‌های درگیر دستخوش ضخیم‌شدگی فیبرو همراه با 
تنگ شدگی مجرای داخلی می‌شوند. 
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جدول 6-۲ تظاهرات 
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کلیه‌ها. تا ۰ بیماران SLE‏ درگیری بالینی قابل توجه 
کلیه دارند و در حقیقت اگر ALS‏ توسط میکروسکوپ 
الکترونی و ایمونوفلوئورسانس مورد بررسی قرار بگیرد. 
همیشه شواهدی از = طبیعی بودن را دارد. درگیری 
Goll‏ چندین JRE‏ دارد و اين اشکال درگیری با رسوب 
کمپلکس ایمنی, گلومرول‌ها ارتباط دارند. طبق الگویی که در 
حال pole‏ مورد توافق است. شش الگوی بیماری گلومرولی 
وجود دارد. لازم a,‏ تذکر است که بین gol‏ کلاس‌ها 
هم‌پوشانی وجود دارد و ممکن است یک ضایعه‌ای در یک 
زمان در یک WI‏ و در زمان دیگر در WAS‏ دیگری 
طبقه بندی شود. بنابراین تعیین درصدهایی که نشان‌دهنده 
وجود هر pls‏ از gil‏ کلاس‌ها در بیماران باشد. دشوار 
است. به این بسنده می‌کنيم که بگوییم کلاس I‏ ناشایع‌ترین 
و کلاس TV‏ شایع‌ترین الگو است . 
نفریت لوپوسی مزانژیال حداقل (کلاس ۱). بسیار 
ناشایم است و مشخصه OT‏ رسوب کمپلکس ایمنی در 
مزانژیوم است که توسط میکروسکوپ الکترونی و 
angi gain ghd‏ قافن Leaping al‏ 
میکروسکوپ WSIS‏ تغییرات ساختاری وجود ندارد. 
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بیماری‌های دستگاه ایعنی فصل ۵ 


* نفریت لوپوسی مزانژیال پسرولیفراتیو (گلاس CH‏ 
مشخصه آن تکثیر سلول‌های مزاتژیال است که الب 
بسا انباشته شدن ساتریکس هزانژیال و رسوب 
گرانسولارمزانزیومی ایمونوگلوبولین‌ها و کمپلمان‌ها 
همراهی دارد و مویرگ‌ها گلومرولی درگیر نشده باقی 
مانده‌اند. 

۰ نفریت لوپوسی فوکال (کلاس TT‏ به صورت درگیری 
کمتر از ۸۵۰ گلومرول‌ها تعریف می‌شود. ضایعات 
ممکن است سگمنتال (تنها قسمتی از گلومرول درگیر 
شده است) با گلوبال (همه گلومرول درگیر است) باشد. 
در گلومرول درگیر ممکن است pal‏ و تکثیر سلول‌های 
اندوتلیال و مزانژیومی, به همراه تجمع لوکوسیت‌ها رخ 
دهد. همچنین گلومرول درگیر ممکن است دجار نکروز 
مویرگی و ترومبوز هیالینی شود. همچنین در اغلب 
موارد. همراه نکروز کانونی (فوکال) و تشکیل هلال. 
تکثیر خارج مویرگی هم وجود دارد (شکل ۸ ۲-۲۴): 
تظاهرات بالینی این کلاس از هماچوری و پروتئینوری 
خفیف تا نارسایی کلیوی حاد متفاوت است. در زمان 
فعال بودن بیماری. کست RBC‏ در ادرار شایع است. 
برخی از بیماران به سمت گلومرولونفریت منتشر 
تفت مس کید بایعالت الشمانی قنعاق, ابا 
پرولیفراتیو) ممکن است به طور کامل بهبود یافته یا به 
سمت اسکار گلومرولی سگمنتال یا گلوبال مزمن 

ه نفریت لوپوسی منتشر (کلاس (IV‏ شایع‌ترین و 
شدیدترین فرم نفریت لوپوسی است. صایعات شبیه 
کلاس Cul Il‏ اما در وسعت ضایعات تفاوت وجود 
دارد؛ در نفریت لوپوسی منتشر, نیم یا بیش از نیمی از 
گلومرول‌ها درگیراند. در گلومرول‌های درگیر, تکثیر 
اندوتلیال, مزانژیال و آپی‌تلیال دیده می‌شود (شکل 
(0-TFC‏ و در نهایت تولید سلولی هلال‌ها: سبب پر 
شدن فضای مزمن می‌شود. رسوب زیر اندوتلیالی 
کمپلکس ایمنی ممکن است سبب ضخیم‌شدگی دور تا 
دور دیواره مویرگ‌ها شود که به این ساختار در بررسی 
با میکروسکوپ نوری. حلقه سیمی " می‌گویند (شکل 
۵-6 کمپاکس ها ایمتی: زا من ترا Solin ty‏ با 
میکروسکوپ الکترونی 9 فلوئورسانس مشاهده کرد 
(شکل ۵-۲۴۲ و 5 ۵-۲۴). ضایعات ممکن است به 


1- wire-loop 


۱ ۱ ۱ ۱ 
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شکل ۵-۲۴ نقریت لوبوسی. ۸. نفربت لوپوسی SET‏ با دو ضایعه نکروزان در گلومرول (در موقعیت ساعت ۱۱ و ۲) (رنگآمیزی (ABE‏ تکثیر 
خارج مویرگی در این بیمار برجسته نیست. 8- نقریت لوپوسی منتشر. به افزایش IS‏ تعداد سلول‌ها در گلومرول دقت کنید (رنگ‌آمیزی CARE‏ 
نفریت لوپوسی که گلومرولی را با ضایعات متعدد "حلقه سیمی که تجمعات گسترده ساب‌اندوتلیال از کمپلکس‌های ایمنی دست نشان می‌دهد 
(رنگآمیزی اسید (at‏ ظ. نمای میکر وسکوپ الکترونی از یک حلقه مویرگی گلومرول کلیوی در بیمار مبتلا به نفریت SLE‏ تجمعات دنس 
ساب‌اند وتلیال "حلقه‌های سیمی " هستند که زیر میکروسکوپ نوری دیده می‌شوند. ظ. تجمع آنتی‌بادی 180 با الگوی گرانولر که توسط 
انموتوفلوزساننن تشخیص داده شده است (نوک پیکان‌ها) بر روی غشای پایه (پیکان). 
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Ups r=‏ پیشرفت کنند. بیمارانی که 


تفریت لوپوسی منتشر دارند معمولاً علامت‌دار بوده و 

هماچوری ۶ بسروتینوری دارن‌د. هسییرتانسیون و 

نارسایی کلیه خفیف تا شدید نیز شایع است. 

نفریت لوپسوسی غشایی (مامبرانوس) (VAS)‏ 

ات ضخیم شدگی منتشر دیواره‌های مویرگی 

به علت رسوب کمپلکس‌های ایمنی در فضای 

زیراپی‌تلیالی است که این فرآیند مشابه نفروپاتی 

ایندیوپاتیک غشایی است که در فصل ۱۴ توضیح داده 
شده است. به طور معمول در همراهی با کمپلکس‌های 
gel‏ تولید افزايش یافته ماده شبه غشای &bL‏ دیده 
می‌شود که منجر به ظهور حفره‌ها" و دندانه‌ها" در 
رنگ آمیزی نقره می‌شود. این ضایعه عمومآًبا 
پروتئینوری شدید یا سندرم نفروتیک همراهی دارد و 
ممکن است همزمان با نفریت لوپوس منتشر یا فوکال 
نیز دیده شود. 

ه نفریت لوپوسی اسکلروزان پیشرفته (کلاس AVI‏ 
مشخصه آن اسکلروز بیش از 1۹۰ گلومرول‌ها است 
که بیانگر بیماری کلیوی مرحله آخر است. 


تغییرات اینترستیشیال و توبولی وجود دارد. به ندرت 
ممکن cul‏ ناهنجاری غالب. ضایعات توبولواینتر سیتشیال 
باشد. در بسیاری از بیماران نفریت لوپوس, کمپلکس‌های 
ایمنی مجزایی در غشاهای پایه موریگ‌های توبولی یا 
اطراف توبولی دیده می‌شود. برخی اوقات. فولیکول‌های به 
خوبی سازمان یافته سلول ظ در اینترستیشیوم CSL‏ 
می‌شود که ممکن ات منجی cle‏ اتو آنتی‌بادی‌ها باشد. 

پوست. بثورات اریتماتوی مشخص بر روی برآمدگی 
igus dey lead‏ ه: طرحی به IRS‏ پروانة ایجاد می‌تماید. 
تقریباً در نیمی از بیماران مشاهده می‌شود. اما بثورات 
مشابه‌ای ممکن است بر روی اندام‌هایا a5‏ مشاهده شود. 
کهیر. تاول. ضایعات ما کولوپاپولار و زخم نیز ممکن است 
وجود داشته باشد. مواجهه با نور آفتاب می‌تواند محرک یا 
تشدیدگر اریتم باشد. از نظر بافت‌شناسی, تخریب میعانی 
&Y‏ قاعده‌ای اپی‌درم. در مناطق درگیر دیده می‌شود (شکل 
6۵-۸ در درم. درجات مختلفی از pal‏ و التهاب دور 
عروقی می‌تواند وجود داشته باشند. واسکولیت به همراه 
نکروز فیبرینوئید ممکن است SLE‏ باشد. در بررسی با 
میکروسکوپ ایمونوفلوئورسانس. رسوب ایمونوگلوبولین و 


aie 


شکل ۵-۲۵ لوپوس اریتماتوی سیستمیکک که پوست را درگیر کرده 


۹ 
است. A‏ برش رنگآمیزی شده با هماتوکسیلین - ائوژین که نشاندهنده 
تخریب میعانی OY‏ قاعده‌ای اپی‌درم و ادم در پیوزستگاه درم و اپی‌درم 
است. 8. Se‏ گرفته شده توسط میکروسکوپ ایموئوفلورسانس که 
نمونه oT 4 by‏ برای IgG‏ رنگ‌آمیزی lil ets‏ نمایانگر 
ته‌نشست‌هایی از ایمونوگلوبولین در امتداد پیوستگاه درم و ابی‌درم 


می‌باشد 


کمپلمان در Ugh‏ پیوستگاه درم - ایی‌درم. دیده می‌شود 
(شکل ظ۵-۲۵؛ این یافته‌ها همکن است در پوست غیر 
درگیر نیز یافت شود. این یافته برای SLE‏ تشخیصی نیست 
و گاهی در اسکلرودرمی و درماتومیوزیت هم دیده می‌شود. 
درگیری Jolie‏ به‌طور معمول به صورت نوعی سینوویت 
غیراروزیو با دفورمتی اندک است که از آرتریت دفورمیتی 
دهنده RA‏ متفاوت است. 

درگیری دستگاه عصبی مرکزی (CNS)‏ با وجود اینکه در 
گذشته تصور می‌شد. تظاهرات عصبی ‏ روائی SLE‏ به 
علت واسکولیت حاد است امابعداً دیده شد که در 
بررسی‌های بافت‌شناسی سیستم عصبی این بیماران؛ 
واسکولیت قابل توجه بسیار نادر است. در عوض, برخی 
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اوقات انسداد ne‏ التهایی عروق کوچک به وسیله تکفیر 
اتقو 529 می‌شوک AS‏ اینن تکفیر سکن ile ty cat‏ 
آسیب اندوتلیال به وسیلة اتوآنتی‌بادی‌ها یا کمپلکس‌های 
ایمنی باشد. 
پریکاردیت و درگیری Glan yar plo‏ سروزی. التهاب 
غشاهای سروزی ممکن است حاد. تحت als‏ یا مزمن 
باشد. طی فاز OE‏ برخی اوقات سطوح مزوتلیال با اگزودای 
فیبرینی پوشیده می‌شود. در ادامه اين غشاها ضخیم و توپر 
شده و با بافت Sr‏ کرک‌دار مانندی پوشیده می‌شود که 
می‌تواند به ازکارافتادگی و تعریب نسبی با کامل غشای 
سروزی متجر شود. افیوژن پلوری و پریکاردی ممکن است 
وجود داشته باشد. 
سیستم قلبی عروقی. درگیری قلب می‌تواند ty‏ ضورت 
آسیب به هر یک از لایه‌های of‏ تظاهر کند. تا 1۵۰ 
بیماران. درگیری بی‌علامت یا علامت‌دار پریکارد دارند. 
میوکاردیت کمتر شایع است و ممکن است سبب تاکیکاردی 
و تاهنچاری‌های الکتریکی قلب شود. اندوکارویت دریچه‌ای 
(که به pan! of‏ -ساکس نیز می‌گویند) تا پیش از مصرف 
گسترده استر beady‏ شایع تر بود. gal‏ اندوکاردیت استریل 
به شکل رسوبات زگیلی‌شکل منفرد یا متعدد ۱-۳ 
میلی‌متری, هر یک از سطوح لت‌های دریچه‌ها را می‌تواند 
دز MBF pF‏ (شکل ۵-۲۶). اگر بخواهیم مقایسه کنیم. 
وژت‌اسیون‌های ان‌دوکاردیت عفونی بزگترند درحالی‌که 
وژتاسیون‌های بیماری روماتیسم قلبی کوچکتر و محدود به 
kul,‏ در امتداد محل به‌هم‌رسیدن لت‌های دریچه‌ها 
هستئد. 
تعداد روزافزونی از بیماران. دچار بیماری عروق PIS‏ 
قلب می‌شوند که به صورت آنژین یا سکته قلبی تظاهر 
Lh‏ این عوارض ممکن است در بیماران جوانی که 
مدت Gol)‏ از بیماری آنها می‌گذرد. دیده شود و به 
خصوتض 3 کساتی که با کورتیکواسترویندهاً درمان SSS‏ 
شایع‌تر است. نحوه بیماری‌زایی gal‏ آترواسکلروز کرونری 
تسهیل‌شده مشخص نیست ولی احتمالاً چندعاملی است. 
عوامل خطر آترواسکلروز همانند هیپر تانسیون. چاقی و 
هیپر لیپیدی در بیماران SLE‏ شایع‌تر از جمعیت IS‏ است. 
به‌علاوه کمپلکس‌های ایمنی و آنتی‌بادهای ضدفسفولیپید. 
می‌توانند سبب آسیب اندوتلیالی و پیشبرد آترواسکلروز 
شونذ. 
طحال. تتظاهرات شایع در SLE‏ اسپلنومگالی. 


paye99 


شکل ۵-۲۶ اندوکاردیت لیبمن - ساکس دریچه میترال در لوپوس 
ارتیماتو. وژتانیون‌هایی که به حاشیه لت ضخیم شده درسچه 


تسد اند سکان تغان داده شده است: 


صه 
Pe‏ 
t‏ 
ضخیم‌شدگی کیسول و هییرپلازی فولیکولار است. در ne‏ 
شبریان‌های پنی‌سیلیاری مرکزی ممکن است اینتیما و ai‏ 


سلول‌های alas‏ صاف: دچار هیپرپلازی متحد المرکز شود 
که به این ضایعات. ضایعات پیازی نیز می‌گویند. 

ریه. علاوه بر پلوریت و افیوژن پلور. برخی موارد 
بیماران دچار عارضه‌هایی همچون فیبروز بینابینی مزمن و 
هیپر تانسیون ریوی SHE‏ می‌شوند. 

سایر اندام‌ها و بافت‌ها. وجود اجسام L) LE‏ اجسام 
هماتوکسیلین) در 52 استخوان, قویاً مطرح‌کننده SLE‏ 
است. Glow pF‏ لنفاوی ممکن است به علت هیپرپلازی 
فولیکول‌های سلول B‏ بزرگ شوند یا حتی به سبب 
واسکولیت. لنفادنیت نکروزان حادث شود. 


تظاهرات بالینی 

SLE‏ نوعی بیماری چند سیستمی است که تظاهرات بالینی 
بسیار متغیری دارد و تشخیص آن بر اساس مجموعه‌ای از 
یافته‌های idl‏ سرولوژیک و مورفولوژیک تشخیص داده 
می‌شود (جدول ۵-۱۰ را ببینید). این بیماری می‌تواند به صورت 
حاد و یا ther‏ آغاز شود. معمولاً بیمار زن جوانی است که برخی 
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يا تمام ویژگی‌ها زیر را دارد: راش پروانه‌ای بر روی صورت» تب, 
درد و بدون بد شکلی (دفورمیتی) بر روی یک یا چند مفصل, 
درد پلورتیک سینه و حساسیت به نور. با این «Je‏ در بساری از 
بیماران تظاهرات بالینی SLE‏ مخفی و گیچ‌کننده هستند و 
معکن انیت به صورت اشکالی plas‏ بیماری تب‌دار با Lie‏ 
نامعلوم. یافته‌های ادراری غیرطبیعی یا بیماری مفصلی که 
صورت RA‏ یا تب روماتیسمی به خود بگیرد خود را نان دهد. 
۸های ژنریک که به وسیله سنجش‌های ایمونوفلوئورسانس 
شناسایی می‌شوند. در 7۱۰۰ بیماران دیده می‌شوند اما این يافته 
برای SLE‏ اختصاصی نیست. یافته‌های تالشی gis wile‏ 
هماچوری» ستسبان گلبول قرمز, پروتئینوری و سندرم 
نفروتیک (فصل (VF‏ آنمی و ترومبوسیتوپنی از تظاهرات این 
بیماری است که در برخی از بیماران ممکن است مشکل بالینی 
غالب باشد. در بیماران دیگر تظاهرات عصبی - روانی نظیر 
سایکوز یا تشنج یا بیماری عروق کرونر ممکن است اختلال 
بالینی bel‏ باشد. در plo‏ بیماران تظاهرات عصبی روانی نظیر 
سایکوز یا تشنج یا بیماری عروق کرونر ممکن است اختلال 
بالیتی اصلی باشد. بیماران مبتلا SLE ay‏ احتمالاً به دلیل 
اختلال عملکرد ایمنی زمینه‌ای و درمان با داروهای 
سرکوب‌کننده (cor!‏ در معرض ابتلا به عفونت هستند. سیر 
بیماری متغیر و غیرقابل پیش‌بینی است. موارد نادر و حادی بوده 
است که طی چندین هفته تا چندین ماه سبب مرگ بیمار شده 
است. اغلب با درمان مناسب بیماری خود را به صورت حملات 
شعله‌ور شدن و خاموش شدن بیماری طی چندین سال یا حتی 
چندین دهه خود را نشان می‌دهد. طی حه‌لات حاد شعله‌ور 
شدن افزایش تجمع کمپلکس‌های ایمنی و فعال شدن کمپلمان 
سبب افت سطح کمپلمان می‌شود. معمولاً حملات تشدید 
متعاقب آن» بیماری با کورتیکواستروئیدها یا ply‏ داروهای 
سرکوب‌کننده ایمنی درمان می‌شوند. در برخی بیماران حتی 
بدون درمان؛ بیماری سیر خوش‌خیمی را طی می‌کند و تنها 
تظاهرات پوستی و هماچوری برای چندین سال وجود دارد. بقای 
۵ ساله و ۰ ساله این به ترتیب حدود ٩۰‏ و ۸۰ است. 
Wo oie‏ مرگ عبارتند از نارسایی کلیوی و عفونت‌ها. بیماری 
عروق کرومز» در حال تبدیل شدن به یکی از علل مهم رگ است. 
بیمارانی که تحت درمان با استروئیدها و دیگر داروهای 
سرکوب‌کننده ایمنی قرار می‌گیرند. در معرض عوارض معمول 
چنین داروهایی قرار دارند. 

همان‌طور که گفتیم بیماری پوستی به همراه درگیری چند 
نیقی در این بیماری تس هنانع است. در ادامه. دو سندرمی 
آورده شده است که در آنها درگیری پوستیء تظاهر منفرد یا غالب 
بیماری است. 


لوبوس اریتمائوی sad gly»‏ هزهن 
لوپوس ارتیماتوی دیسکوئید مزمن؛ بیماری‌ای است که sat a‏ 
پوستی آن شبیه SLE‏ است اما تظاهرات سیستمیک ان PL‏ 
است. مشخصه این بیماری» وجود پلاک‌های پوستی است که 
asl yo We‏ صورت و اسکالپ وجود دارند و این پلاک‌ها 
درجات مختلفی از ادم اریتم» پوسته‌ریزی» فولیکولار پلاگینگ و 
آتزوفی پوست را از خود نشان می‌دهند. این ضایعات به‌وسیله 
حاشیه اریتماتو برجسته, احاطه شده‌اند. این بیماری در ۵ تا ۱۰ 
درصد موارد (معمولاً پس از سال‌ها) به سمت SLE‏ پیشرفت 
می‌کند. از سوی دیگر, ممکن است برخی بیماران SLE‏ ضایعات 
دیسکوئید در پوست خود داشته باشند. حدود ۸۳۵ بیماران» 
آزمایش GANA‏ ژنریک مثبت دارند اما حضور آنتی‌بادی‌های 
علیه DNA‏ دورشسته‌ای» نادر است. بررسی‌های 
ایمونوفلوئورسانس بیوپسی‌های پوستی» نشأن‌دهنده رسوب 
ایمونوگلوبولین‌ها و 3 در پیوستگاه درم و اپی‌درم در این بیماری 
است که این یافته مشابه یافته متناظر در بیماری SLE‏ است. 
اصطلاح لوبوس اربتمائوی یوستی تحت le‏ به گروهی از 
بیماری‌ها اتلاق می‌شود که در طیف بین SLE‏ و لوپوس 
اریتماتوبی که تنها پوست را درگیر کرده است» قرار دارند. راش 
پوستی در این بیماری, تمایل دارد که منتشر و سطحی باشد. PSN‏ 
بیماران علایم سیستمیک خفیفی دارند که مشابه SLE‏ است. 
ارتباط قوی‌ای میان آنتی‌بادی‌های علیه آنتی‌ژن SSA‏ و ژنوتیپ 
HLA-DR3‏ وجود دارد. 


لوبوس اریتماتوی القا شره با ر ارو 
می‌کنند» دیده می‌شود» داروهایی نظیر؛ هیدرالازین پروکایین 
deel‏ ایزونیازید و -D‏ پنی‌سیلامین. جالب است که داروهای ضد 
aS TNF‏ در درمان آرتریت روماتوئید و بیماری‌های خودایمنی 
آنتی‌بادی‌های ale‏ هیستون‌ها همراهی دارند. با قطع داروی 
مربوطه» این بیماری بهبودی می‌یابد. 


بوپوس اریتماتوی سیستمیک 
خودی که ale‏ دیگر آنتی‌بادی‌های بدن ایجاد می‌شوند. 
به‌وجود می‌آید و به تشکیل مجموعه‌های ایمنی می‌انجامد. 
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slag wl «‏ خودی اصلی و انواعی که مسئول تشکیل 
مجموعه‌های ایمنی هستند. علیه آنتی‌ژن‌های هسته‌ای 
oe‏ هسی‌کنند. سسایر آنتی‌بادی‌های خودی Aube‏ 
گلبول‌های قرمز, پلاکت‌ها و مجموعه‌های متنوغ 
فسفولیبیدی با پروتئین‌ها واکنش می‌دهند. 

e‏ تظاهرات بیماری شامل نفریت. wlels‏ پوستی و 
آرقترفت (به علت رسوب کمپلکس‌های ایمنی) و 
اختلالات خونی و عصبی است. 

۰ علایم زمینه‌ای شکست تحمل در SLE‏ نامشخص 
ابیت و می‌تواند شامل افزایش یا تداوم حضور 
آنتی‌ژن‌های هسته‌ای, به ارث رسیدن ژن‌های 
هسته‌ای و عوامل محیطی (نظیر پرتو ۷ که به 
اپوپتوز سلولی و آزاد شدن پروتئین‌های هسته‌ای 
می‌انجامد) باشد. 


آرتریت روماتوئید 

آرتریت روماتوئید نوعی بیماری خودایمنی است که عمدتاً 
مقاضل را درگیر می‌کند اما بافت‌های خارج مفصلی‌ای:همچون 
پوست» عروق خونیء ریه‌ها و قلب نیز ممکن است درگیر شود. 
ty‏ غلنت ایتکاه این CANE Fane‏ این بیمارین جزتقانمل لته 
در فصل ۲۱ مورد بحث قرار گرفته است. 


سندرم شوگرن 
سندرم شوگرن" یک بیماری مزمن است که مشخصة OT‏ خشکی 
چشم‌ها" (کراتسوکونژنکنیویت سیکا) و خشکی دهان 
(گزروستومی) " به علت تخریب غدد اشکی و بزاق با میانجی‌گری 
ایمنی است. این بیماری به‌صورت یک اختلال منفرد (شکل 
اولیه4 که سندرم سیکا" نیز نامیده dyed ce‏ یا با شیوع بیشتر در 
ارتباط با یک splay‏ خودایمنی دیگر (شکل ثانویه) رخ می‌دهد. 
از میان این BAe ye GUM‏ از همه ایغ امسکةه امن 
برخی از بیماران «SLE‏ پلی‌میوزیت؛ اسکلرودرمی؛ واسکولیت: 
بیماری بافت همبند مختلط یا بیماری تیروئیدی خودایمنی دارند. 
به‌طور مشخص, در غدد بزاقی واشکی, ارتشاح متراکم 
لنفوسیتی od‏ می‌شود که عمدنا از سلول‌های T‏ کمک‌کننده 
4۴ و تا حدی سلول‌های 9 از جمله پلاسما سل‌هاء تشکیل 
شده‌اند. بررسی‌های سرولوژیک. انوانتی‌بادی‌ها دیده می‌شود. با 
استفاده از تکنیک‌های حساس؛ در ۹۰ بیماران آنتی‌بادی‌هایی 
ale‏ دو انتی‌ژن ریبونوکلئوپروتئینی SS-A(RO)‏ و SS-B(La)‏ 
(جدول ۵-۱۱ را ببینید)» شناسایی می‌شود. تیترهای SVL‏ 


آنستی‌بادی ale‏ 55-۸ با شروع زود هنگام بیماری» دوره 
طولانی‌تر بیماری و تظاهرات خارج غده‌ای بیماری» همجون 
واسکولیت بوستی و نفریت همراهی دارد. این اتوآنتی‌بادی‌ها در 
درصد کمی از بیماران hes‏ ۲ دیده می‌شود ome‏ = 
سندرم شوگرن تشخیصی نیستند. بة علاوه حدود ANS‏ بیهاران 
فاکتور روماتوئید مثبت (نوعی آنتی‌بادی که با BG‏ خودی PSs‏ 
می‌دهد) و 1۵۰-۰ بیماران Cute ANA‏ دارند. 


روند بیمار یزابی 

نحوه بیماری‌زایی سندرم شوگرن مبهم باقی مانده ‘ 
پاتولوژی و سرولوژی اين بیماری و همراهی هر چند ضعیف آن 
با برخی آلل‌های Som HLA‏ اشاره به نقش فعال شدن 
لنفوسیت‌های ظ و ۲ واکنش دهنده با خود. دارد. محرک آغازگر 
این بیماری ممکن است که یک عفونت ویروسی غدد بزاقی 
باشد که سبب مرگ سلولی موضعی و آزاد شدن آنتی‌ژن‌ها گردد. 
در افرادی که به لحاظ ژنتیکی مستعد هستند. ممکن Cal‏ 
سلول‌های T‏ +04 و سلول‌های ای که برای این آنتی‌ژن‌ها 
اختصاصی شده‌اند از پروسه تحمل خودی خارج شده و در 
واکنش‌های ایمنی شرکت کنند که به آسیب بافتی و گاها فیبروز 
منجر شود. با این JL‏ نقش سایتوکاین‌های خاص یا 
زیرمجموعه‌های خاصی از سلول‌های T‏ و همچنین Coble‏ 
اتوآنتی‌ژن‌هایی که توسط لنفوسیت‌ها شناسایی می‌شوند. 
مشخص نشده است. 


غدد Sol‏ و بزاقی اهداف عمده هستند, اما pls‏ غدد 
مترشحه, از جمله آنهایی که در مجاری گوارشی و تنفسی 
فوقانی:, و واژن قرار دارند نیز ممکن است گرفتار شوند. 
قدیمی‌ترین adh‏ بافت‌شناسی این بیماری در se‏ 
بزاقی اصلی و فرعی, ارتشاح لنفوسیتی دور مجرایی و دور 
عروقی بود. گاهی این ارتشاح لنفوسیتی, بسیار شدید 
می‌شود (شکل ۵-۷ و در غدد بزاقی بزرگ, ممکن است 
فولیکول‌های لتفوئید با مراکز Lb‏ دیده‌شود. سلول‌های 
اپی‌تلیالی که مجاری را مفروش کرده‌اند. ممکن است هیپر 
پلاستیک شوند و مجاری را مسدود کنند. اتفاقات بعدی, 
آتروفی آسینی‌هاء فیبروز و هیالینیزه شدن است؛ حتی در 
مراحل پیشرفته‌تر. ممکن است پارانشیم آتروفی شده با 


[- Sjégren’ s syndrome 2- keratoconjunctivitis sicca 


3- xcrostomia 4- sicca syndrome 


_ @Olumpaye99 


شکل ۲۷- ان he‏ ی ۱ 
شکل ۵-۳۲۷ سندرم شوگرن. (A)‏ بزرگی غده بزاقی. (B)‏ نمای بافت‌شناسی نشان‌دهنده ارتشاح شدید لنفوسیت‌ها و پلاسما سل‌ها همراه با هیپرپلازی 


آپی‌تلیوم slam‏ غده بزاقی است. 


we‏ جایگزین شود. در برخی موارد ممکن است که 
ارتشاح لنفوئیدی به قدری متراکم باشد که ظاهری شبیه 
لنقوم ایجاد uF‏ در gly‏ چنین بیمارانی در سعرض phd‏ 
افزايش یافته ایجاد لنفوم‌های سلول B‏ در غدد بزاقی و 
مکان‌های pee‏ خارج از غدد بزاقی هستند (فصل AVY‏ 
یافته‌های بافت‌شناسی, اختضاضی یا تشخیض تیست و 
ممکن است. نمای سیالادئیت ۲ من ایجاد pid‏ توسط 
شنت راه lB‏ کند. 

کمبود یا فقدان اشک. سبب خشکی اپی‌تلیوم قرنیه 
شده که به lll‏ خوردگی و زخم‌شدگی آن می‌انجامند. 
مخاط دهان ممکن است دچار آتروفی. شقاق" التهابی و 
زخم‌شدگی شود. همچنین در بینی. ممکن است خشکی و 
aslo‏ بستن اتفاق بیافتد که ممکن است به زخم‌های بینی و 
> سوراخ شدن سپتوم بینی بیانجامد. 


ویژگی‌های بالینی 

سندرم شو؟ ن در خانم‌های ۰ تا ۶۰ ساله pals‏ است: 
اگزوکرین (برون‌ریز) به وجود می‌ایند. کراتو کونژ کتیویت سبب 
ایجاد تاری دید. سوزش و خارش چشم و تولید ترشحات EAE‏ 
می‌شود که در کیسه کونژکتیوی " تجمع می‌یابد. گزروستومی 
و Glas‏ دهان و خشکی مخاط بوکال می‌شود. بزرگی غدد 


پاروتید در نیمی از بیماران دیده می‌شود. از دیگر علائم» می‌توان 
به خشکی مخاط بینی» اپیستاکسی» برونشیت راجعه و پنومونی 
اشاره کرد. تظاهرات خارج غده‌ای» در یک‌سوم بیماران دیده 
می‌شود و شامل مواردی از قبیل Cog‏ فیبروز ریوی و 
نوروپاتی محیطی می‌شود. بر خلاف Clubs SLE‏ گلومرولی در 
شوگرن نادر است. با این حال اغلب نقص در عملکرد توبولی از 
جمله اسیدوز توبولی کلیوی» اوریکوزوری و فسفاتوری؛ دیده 
می‌شود و با نفریت توبولواینترسیشیال همراهی دارد (فصل AVF‏ 
حدود 6۶۰ بیماران» یک اختلال خودایمنی دیگر مانند IRA‏ 
دارند. 


8 خلاصه 


© سندرم شوگرن یک بیماری التهایی است که در مراحل 
adsl‏ غدد بزاقی و اشکی را درگیر می‌سازد و به خشکی 
دهان و چشم‌های منتهی می‌شود. 

تصور می‌شود که علت بیماری واکنش خودایمنی سلول 
۲ علیه یک آنتی‌ژن (یا آنتی‌ژن‌های) خودی نامعلوم 
باشد که در این غدد بیان می‌شود و L‏ واکنش‌های 
ایمنی علیه آنتی‌ژن‌های وبروسی متأثرکننده بافت‌ها 
ws‏ این ام دغیل adh‏ 


1- sialadenitis 2- fissuring 


3- conjunctival sac 


@Olumpaye99 


۳ ‌ 


اسکروز منتشر ۱ (اسکلر و در می) 
اسکلروز سیستمبکک (SS)‏ نوعیی SHEN‏ ابمونولوژبک است که طی 
آن قیبروز گسترده در بافت‌های معختلفت» بیماری غروقی وشو اهد 
خود gal‏ که عمدناً با تولید اتوآنتی‌بادی‌های مسختلف مشخضص 
می‌شود رخ می‌دهد. اگر چه اصطلاخ اسکلرودربی در بالین 
بیشتر استفاده می‌شود اما بهتر است این اختلال اسکلروز 
ممیستیک" نامیده شود چرا که ضایعات در سراسر بدن منتشر 
هستند. درگیری پوستی BLL‏ معمول در هنگام مراجعه بوده و 
عاقبت در حدود AAD‏ از بیماران پدیدار می‌شود» اما درگیری 
احشائی - در مجرای گوارش؛ ریه‌هاء کلیه‌هاء قلب و ماهیچه‌های 
مخطط - است که ناتوانی" عمده را ایجاد کرده و جان بیمار را 
تهدید می‌کند. dy‏ بیماری محدود Ay‏ پوست. اسکلرودرمی 
لوکلیزه نیز میگویند 
اسکلروز سیستمیک را می‌توان براساس سیر بالینی آن به 
و گزوه ena‏ مود 
۰ اسکلرودرمی پراکنده؛ که مشخصه آن درگیری منتشر 
پوستی در زمان ظهور. همراه با پیشرفت سریع و درگیری 
زودرس احشائی است. 


> اسکلرودرمی محدود؛ با درگیری پوستی نسبتاً محدود که 


اغلب محدود به‌صورت و انگشتان دست است. درگیری 
احشاء po‏ رخ می‌دهد و از این‌رو بیماری در این بیماران 
عموما سیر نسبتا خوش‌خیمی دارد. این نحوه تظاهر 
تظاهرات شایع آن عبارتند از کلسینوز» پدیده رینود» اختلال 
حرکت مری» اسکلروداکتیلی و تلانژکتازی. 


روند بیماریزابی 
cue‏ این بیماری ناشناخته است. اما احتمالاً بیماری ناشی از سه 


فرآیند به هم مرتبط است: پاسخ خودایمنی, آسیب عروقی و 
رسوب کلاژن (شکل ۵-۲۸)., 


ieee 


CD4+ T روند محتمل این است که سلول‌های‎ garbage 
به نوعی آنتی‌ژن ناشناخته که در پوست تجمع می‌یابده‎ 
پاسخ می‌دهند و سایتوکاین‌هایی آزاد می‌شود که سلول‌های‎ 
التهابی و فیبروبلاست‌ها را فعال می‌کند. هر چند که ارتشاح‎ 
چندان‎ MS التهابی‌ای که پوست را به‌طور تیپیک درگیر‎ 
قندید نیست اما آين ازتقناج-حاوی سلول‌های +4 ف‎ 
است. سایتوکاین‌های متعددی از جمله 11-13 تولید شده‎ 
تولید توسط ماکروفاژ و‎ STGFB و‎ TH2 توسط سلول‌های‎ 
سلول‌ها و سنتز کلاژن و پروتئین‌های ماتریکس خارج‎ ple 
سلولی (مانند فیبرونکتین) در فیبروبلاست‌ها را تحریک‎ 
سایتوکاین‌هاء لوکوسیت‌ها را به‌کار گرفته و‎ plo می‌کنند.‎ 


سیب پیشبر د التهاب مزمن می‌شوند. وجوداتوآنتی‌بادی‌های 
دیزی ره خصوص ۸۱۸هاء اطلاغات تشسخیضی و 
1 ۱ ۰ 4 ۰ ۳۹ ۱ 2 
بیش آگهی‌دهنده‌ای را فراهم می‌آورد. فرض می‌شود که آين 
۳ ۳ نند, اما شواهدی که از 
آزتی‌بادی‌ها» فیبروژ I,‏ تحریک می‌کنند. = cs‏ 3 
‌ ۱ ق. بیماری عروق کوچک (microvascular)‏ 
سیب غروفی. + ۶ ۱ 
jy‏ ثابتی از ابتدای سیر بیماری اسکلروز سیستهیک وجود 
دارد. نشانه‌های قابل‌توجهی مبنی بر فعال شدن و yo‏ 
اندوتلیال دز این بیماری وجود دارد. هر a‏ علت اسیب 
Gast‏ 9 می‌تواند حادثه‌ای آغازگر بیماری با 


3 | ناشناخته 
ed‏ بیماری باشد. لازم به ذکر 


نتیجه التهاب مزمن موجود در 
است که واسطه‌های التهابی آزاد شده توسط سلول‌های 
stall‏ سبب آسیب به اندوتلیوم و پلاکت‌ها صی‌شود. 
چرخه‌های مکرر آسیب اندوتلیالی و تجمع پلا کنی, منجو به 
آزاد شدن فاکتورهایی از اندوتلیوم و پلاکت‌ها می‌شود 
(همانند :۲61 و (PDGF‏ که این فاکتورهاه محرک تکثیر 
اندوتلیومی و فیبروز اینتیمال و دور عروقی می‌شوند. HUG‏ 
تنگی گسترده عروق کوچک dy‏ آسیب ایسکمیک و اسکار 
منجر می‌شود. عروق ریوی در موارد بسیاری درگیر می‌شود 
و هیپرتانسیون ریوی ahold‏ یکی از عوارض جدی این 
بیماری است. 

فیروز. فیبروز پیشرونده‌ای که مشخصه این بیماری است 
احتمالاً حاصل جمع چند ناهنجاری cul‏ از جمله 
ماکروفاژهای فعال otis‏ عملکرد سیتوکاین‌های 
فیبروزدهنده‌ای که لکوسیت‌های ارتشاح یافته تولید می‌کنند 
و اسکارناشی از آسیب ایسکمیک متعاقب ضایعات عروقی. 
مطالعه بر,روی فیبروبلاستاهای بیماران» ذر محیط 
آزمایشگاهی بنیانگر این بوده است که نوعی ناهنجاری 
درون‌زاد در فیبروبلاست‌ها سبب می‌شود که مقادیر بیش از 
حدی کلاژن تولید کنند. 


در اسکلروز سیستمیک. بارزترین تغییرات, در پوست. 
مجرای گوارش: سیستم اسکلتی عضلانی و ALS‏ رخ 
می‌دهند اما معمولاً ضایعاتی نیز در عروق خونی, قلب, 
ریه‌ها و اعصاب محیطی به وجود می‌آید. 

پوست. اکثر بیماران فیبروز گسترده پوست و آترونی 
همراه آن را دارند که معمولاً از انگشتان دست و نواحی 


2- morbidity (ابتلا)‎ 
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شکل ۵-۸ مدل بیماریزایی 


55355 می‌شوند و هر دو به فیبروز گسترده‌ای می‌انجامند. 


دیستال اندام‌های فوقانی شروع شده و به سمت پروگزیمال 
گسترش می‌یابند تا قسمت فوقانی دست. ALE‏ گردن و 
صورت را درگیر نماید. ادم و ارتشاح اطراف رگی حاوی 
سلول‌های CD4+ T‏ وجود دارد.به همراه این pal‏ و 
آرتشاح, تخریب فیبرهای کلاژن نیز دیده می‌شودو این 
as‏ ائوزینوفیلیک می‌شوند مویرگ‌ها و شریان‌های 
Soy SF‏ (قطر wm‏ ۱۵۰-۵۰۰) ممکن gles cul‏ 
ضخیم‌شدگی لایه قاعده‌ای, آسیب سلول اندوتلیال و 
انسداد نسبی گردند. با پیشرفت بیماری, فیبروز پیشرونده 
درم رخ wale‏ و درم را به شکل محکمی به ساختمانهای 
زیرجلدی می‌چسباند. افزايش LG‏ ملاحظه‌ای در کلاژن 
متراکم درم. همراه با نازک‌شدن آپی‌درم؛ آتروفی ضمائم 
درم. و اف زايش ضخامت هیالینی دیواره شریانچه‌ها و 
مویرگ‌های درم مشاهده می‌شود (شکل 5 ۵-۲۹. 
کلسیفیکاسیون‌های زیرپوستی ممکن است. به‌ویژه در 
مبتلایان به اسکلرودرمی محدود (سندرم ACREST‏ 
پدیدار شوند. در ols‏ پیشرفته. انگشتان دست ظاهر 
به‌هم‌ريخته و پنجه‌مانندی به خود می‌گیرند و حرکات 
مفاصل آنها محدود می‌شود JSS)‏ ۵-۲۹ و صورت به 
یک نقاب تکیده شبیه می‌شود. فقدان خونرسانی ممکن 
است به زخم‌شدن پوست و ایجاد تغییرات آتروفیک در 
بندهای انتهابی انگشتان دست منجر شود و حتی باعث 
آمپوتاسیون خودبه‌خودی آنها گردد. 


M ۷ . ۳ = ۲‏ : - از ai‏ 
اسکا وز سیستمیک. محرک‌های خارجی ناشناخته سبب اختلالات عروقی و فعال شدن ایمنی در افراد مستعد از نظر 


مجرای گوارش: حدوداً در ۸۹۰ از بیماران گرفتار 
می‌شود. آتروفی پیشرونده و جایگزینی فیبروز به‌جای 
عضلات ممکن است در هر سطحی از لوله گوارش رخ دهد. 
ولی در مری از همه شدیدتر است و Whe‏ دوسوم تحتانی 
jlevet‏ ک ells‏ اسطاف‌ایذیری yaad‏ ازله لاستی 
می‌شود. اختلال عملکرد اسفنکتر تحتانی مری سبب 
ریفلاکس معدی -مروی و عوارض مختلف آن می‌گردد. از 
جمله متایلازی بارت (فصل ۱۵) و تنگی‌های مری. مخاط 
مری نازک شده و ممکن است زخمی شود. لامینا پرویریا و 
زیر مخاط Tas‏ کلاژئیژه شوند. آزبین‌رفتن پرژها و ریز 
پسرزهای روده کوچک. اساس تشریحی سندرم‌های 
سوءجذب را که olf‏ مشاهده می‌شوند را تشکیل می‌دهد. 

دستگاه عسضلانی - اسکسلتی. هیپرپلازی و let‏ 
سینوویوم در مراحل ابتدایی شایع است؛ فیبروز در مراحل 
بعدی رخ می‌دهد. با Su!‏ این تغییرات مشابه RA‏ هستند, 
dy‏ تخریب مفصلی در SS‏ شایع نیست. در زیر گروه 
کوچکی از olla‏ (تقریباً ۰ میوزیت التهابی رخ 
می‌دهد که از پلی‌میوزیت قابل افتراق نیست. 

کلیه‌ها. ناهنجاری‌های کلیوی در دوسوم بیماران مبتلا 
به اسکلروز سیستمیک رخ می‌دهد. در نتیجه رسوب مواد 
موسینی حاوی گلیکو پروتئین‌ها و مولکوپلی ساکارید و 
همچنین در نتیجه تکثیر متحدالمرکز سلول‌های اینتیماء 
شریان‌های بین لبولی دچار ضخیم‌شدگی اینتیمایی 
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شکل ۵-۲۹ اسکلروز سیستمیکد. (A)‏ پوست طبیعی. B)‏ بیوپسی پوست بیمار مبتلا به اسکلروز سیستمیک. به رسوب مترا کم کلاژن در درم؛ فقدان 
لیم پوستی) , ن فولیکول‌های مو) و کانون‌های التهابی (پیکان) توجه کنید. (6) فیبروز وسیع زیرجلدی عمللاً انگشتان را بی حرکت کرده است؛ و 


& دفرمیتی ۳ ; نی چنگالی‌شکل به وجود آورده است. فقدان خونرسانی منجر به زخم‌شدن جلد می‌گردد. 


می‌شوند. هرچند اين تغییرات رگی به تغییرات یافت شده 
در افزايش بدخیم فشارخون شباهت دارند. اما باید توجه 
داشت که در اسکلروز سیستمیک این تغییرات منحصر به 
رگ‌هایی با قطر ۸۰ ۱۵۰-۵۰۰ بوده و بعلاوه. هميشه با 
افزایش فشارخون همراه نمی‌باشند. درواقع, افزایش 
فشارخون تنها در ۳۰ از موارد دیده می‌شود؛ در ۸۲۰ از 
موارد این افزايش فشارخون شکل افزایش بدخیم 
فشارخون را پیدا می‌کند. در مبتلایان به افزایش فشار خون 
تغییرات عروقی بارزتر هستند و غالباً با نکروز فیبرینوئیدی 
همراهند که شریانچه‌ها را درگیر می‌کند و می‌تواند موجب 
ترومبوز و انفارکتوس می‌گردد. چنین بیمارانی UE‏ به دلیل 
نارسایی کلیوی فوت می‌شود. و اين موارد حدود نیمی از 
مرگ‌ومیر بیماران مبتلا به اسکلروز سیستمیک را شامل 


می‌شوند. هیچ puts‏ اختصاصی در گلومرول‌ها مشاهده 
نمی‌شود. 

ریه‌ها. در ۵۰/ موارد. ریه‌ها درگیر می‌شوند. این 
درگیری ممکن است خود را به صورت هیپرتانسیون ریوی 
و فیبروز ole‏ نشان دهد. اسپاسم عروقی ثانویه به نقص 
عملکرد اندوتلیال در بیماری‌زایما هیپرتانسیون ریوی, 
دارای اهمیت است. اگر فیبروز ریوی رخ دهد. از فیبروز 
ریوی ایدیوپاتیک, غیر قابل افتراق است (فصل OY‏ 

قلب. پریکاردیت همراه با افیوژن, فیبروز میوکارد و 
ضخیم شدگی شریانچه‌های درون میوکاردی, در یک سوم 
بیماران رخ می‌دهد. به علت تغییراتی که در lear)‏ رخ 


می‌دهد. هیپرتروفی و نارسایی بطن راست ( کورپولموز) 
شایع اس 
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ob) Seaton ri uc‏ را سه برابر بیشتر از ردان 
1 می ۰ و حداکثر میزان بروز آن در گروه سنی ۵۰ تا ۶۰ 
Teal‏ ۰ 5 

J‏ است. اگر چه سکلروز سیستمیک بسیری از ویژگی‌های 
SLE‏ آرتریت روماتوئید (فصل ۲۱) و درماتومیوزیت (فصل ۲۲) 
خصوصا ضخیم‌شدگی پوست است. پدیده رینود که به علت 
انقباض عروقی دوره‌ای" در شریان‌ها و شریانچه‌های اندام‌هارخ 
می‌دهد. در تقریبا تمام بیماران اتفاق می‌افتد و در ۷۰ موارد 
مقدم پر سایر علائم است. رسوب پیشروندة کلاژن در پوست ay‏ 
سفتی افزایش‌يابنده پوست» خصوصا در دست‌ها و در Coli‏ 
ناخن‌هاء در اوایل بیماری از شکل طبیعی خود خارج می‌شوند و 
در dal!‏ بیماری ناپدید می‌شوند. اشکال در ah‏ ناشی از فیبروز 
در نیمه تحتانی آن می‌انحامد. درد شکم» انسداد روده» با سندرم 
سوء جذب» بیانگر درگیری روده باریک است. 

فیبروز میوکارد و در AD‏ آرتیمی‌ها و نارسایی قلبی منجر شود. 
در ۸۳۰ بیماران پروتئینوری خفیف رخ می‌دهد اما Lyi‏ به حد 
سندرم نفرو تیک میرسد. CRP‏ تظاهر این بیماری؛ فشارخون 
تظاهر, پیشرفت بیماری احتمالا آرام است. در اغلب بیماران, 
بیماری > خلال سال‌های متماری» یک روند پایدار و رو به بدتر 
شدن را طی می‌کند. اگر چه Gleb‏ بهتر عوارض بیماری» طول 
عمر بیماران در حال بیشتر شدن است. این بیماری معمولا در 
نژاد سیاه پوست و خصوصاً زنان سیاه پوست» شدیدتر است. از 
آنجایی که درمان عوارض کلیوی این بیماری بهتر شده است» 
عوارض قلبی و ریوی به عوارض اصلی این بیماری تبدیل 
شده‌اند. 

آنتی‌ژن‌های مختلف هسته‌ای» واکنش می‌دهند (جدول ۵-۱۱ را 
ببینید). ۲ نوع ANA‏ به طور قوی‌ای با اسکلروز سیستمیک؛ 
است که بسیار اختصاصی است و با احتمال بیشتر فیبروز ریوی و 
بیماری عروقی محیطی: همراه دارد. دیگری» نوعی SLC!‏ 
ضد سانترومری است که با احتمال بیشتر سندرم CREST‏ 
همراهی دارد. بیماران دارای این سندرم. نسبتاً محدود پوستی 
دارند. به نحوی که اغلب به انگشتان» ساعدها و صورت و 


همچنین کلیسیفیکاسیون‌های زیر پوستی, محدود AMG so‏ 
درگیری Lis!‏ (شامل ضایعات مسروی» هیپرتانسیون ریوی و 
سیروز صفراوی) ممکن است Wool‏ رخ ندهد و یا در تنها در 
مراحل پایانی بیماری دیده شود. به‌طور sll‏ این بیماران نسبت 
به بیماران اسکلروز سیستمیک که از lal‏ درگیری گسترده 
احشایی دارنده طول عمر بیشتری دارند. 


اسکلروژ سیستمیک (غنالباً gras A Sd‏ نامیده 
می‌شود) با فیبروز پیشرونده درگیرکننده پوست. 
دستگاه گوارش و ole‏ بافت همراه است. 

0 فیبروز ممکن است در نتیجه فعالیت فیبروبلاست‌ها 
توسط سیتوکین‌های سلول‌های ۲ ایجاد شود. اما عامل 
ایجاد پاسخ سلول T‏ ناشناخته است. 

آسیب ان دوتلیال و بیماری ریزرگی در ضایعات 
اسکرودرمی سیستمیک دیده می‌شوند. اما بیماری‌زایی 
آسیب عروقی ناشناخته است. 


میوپاتی‌های التهابی۲ 

ضیویاتی‌های السهابی گروه ناهمگتی از اختلالات ناشایع را 
تشکیل می‌ذهند که مشخصه آنها آسیب و التهاب ماهیچه‌ها با 
میانجی‌گری ایمنی است. برحسب ویژگی‌های بالینی» 
ریخت‌شناختی و ایمونولوژیک» سه اختلال نسبتاً متمایز - 
پلی‌میوزیت ۰ درماتومیوزیت آ و میوزیت جسم انکلوزیونی٩‏ - 
شرح داده شده‌اند. هر کدام از بیماری‌ها ممکن است به تنهایی یا 
به همراه ple‏ بیماری‌های خودایمنی. خصوصاً اسکلروز 
سیستمیک» حادث شوند. این بیماری‌ها در فصل YY‏ به تفصیل 


مورد Cou‏ قرار خواهند گرفت. 


بیماری مختلط tiem cdl‏ 4 لحاظ بالینی هم پوشانی‌هایی با 
SLE‏ اسک‌لروز سیستمیک 9 پلی‌میوزیت دارد. مشحصه 
سرولوژیک بیماری مختلط بافت همبند. تیترهای بالای 
آنتی‌بادی‌های ضد ریبونوکلئوپروتئین cual Ul‏ به‌طور تیپیک» 


1 episodic vosoconstriction 
2- inflammatory myopathies 
3- Polymyositis 4- dermatomyositis 


5- inclusion body myositis 
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بیماران با تظاهراتی از قبیل سینوویت انگشتان» پدیده رینود و 
میوزیت‌های le‏ به پزشک مراجعه می‌کنند. درگیری ALS‏ در 
این بیماری متوسط است و حداقل در کوتاه‌مدت ‏ پاسخ مطلوبی 
به کورتیکواستروئید می‌دهد. از آنجایی که Gla Shay‏ بالینی 
Side‏ با plo‏ بیماری‌ها اشتراک yb‏ ممکن است این بیماری 
ماهیت کامللا متمایزی نداشته باشد و در واقع ممکن است که این 
بیماری در گذر زمان به فرم‌های SLE SS‏ و اسکلروز 
سیستمیک تبدیل شود. عوارض جدی این بیماری شامل موارد 
مقابل می‌باشد: هیپرتانسیون ریویء بیماری بینابینی ریه و 
بیماری کلیوی. 


پلیآرتریت ندوزا و سایر واسکولیت‌ها 

پلی‌آرتریت ندوزا به گروهی از بیماری‌ها تعلق دارد که مشخصه 
آزها التهاب نکروزان جدار عروق خونی است و به احتمال زیاد 
دارای بیماریزایی | یمنی می‌باشند. هر نوع رگی ممکن است 
گرفتار شده باشد - شامل شریان‌هاء شریانچه‌هاء وریدهاء یا 
مویرگ‌ها. طبقه‌بندی و توصیف کامل‌تر واسکولیت‌ها در فصل 


۳ ارائه شده است. 


بیماری مرتبط با 204] 


بیماری مر تبط با 1204 (-1804) مجموعه‌ای از اختلالات فیبرو - 
التهابی تازه شناخته شده است که مشخصة OT‏ ارتشاح پلاسما 
سل‌های تولیدکننده مقادیر GUL,‏ 1204 و لنفوسیت‌ها (خصوصاً 
سلول‌های (T‏ و همچنین فیبروز و فلبیت است (شکل ۰۵-۳۰ در 
این اختلال اغلب و نه همیشه سطح سرمی 1:04 بالا می‌باشد. 
با این J‏ افزایش تعداد پلاسما سل‌های مولد 1204 Ly)‏ 
افزایش نسبت 104 به IG‏ کل) در بافت» مشخصه این بیماری 
می‌باشد. اخیراً این بیماری؛ تقریباً در تمامی سیستم‌های بدن 
توصیف شده است: سیستم صفراوی؛ غدد بزاقی, بافت‌های 
اطراف چشم. کلیه‌ها. ریه‌هاء غدد لنفاوی» منتژه آثورت» پستان؛ 
logy‏ تیروئید. پریکارد و پوست. بسیاری از شرایط طبی‌ای 
که از مدت‌ها پیش به عنوان اختلالات یک ارگان منفرد تعریف 
می‌شد. امروزه جزئی از IgG4-RD cab‏ به حساب ule‏ 
بسیاری از بیماری‌ها که در گذشته محدود به اعضای منفرد در 
نظر گرفته می‌شدنده بخشی از طیف 1604-81 می‌باشند. این 
بیماری‌ها عبارتند از سندرم Mikulicz‏ (بزرگی و فیبروز غدد 
بزاقی و اشکی)؛ تیرویدیت ربدل فیبروز Mp)‏ 
رتروبریتونن؛ CASO‏ خود Gel‏ و سود وتومورهای التهابی اربیت» 
laa,‏ و کلیه‌ها. این بیماری اغلب در مردان میانسال و مسن دیده 
می‌منود: 


ope‏ بیماری‌زایی این بیماری نامشخص است و با وجود 


aS!‏ تولید بالای 4 در ضایعات این بیماری» شاه علاهت آن 
۷ اما اینکه cpl‏ آنتی‌بادی‌ها در پاتوژنز cpl‏ بیماری شرکت 
جویند paler‏ نیست. در کارا زمابی‌های بالینی» شواهدی در 
wip ns‏ و در 
ین be ole} LS‏ استفاده از عوامل ضد سلول SB‏ همچون 


یب که نی لنفوسیت B‏ می‌شوند. تأثیرات 


رد پیوند! 


سد اصلی در برابر انجام gu‏ فرآیندی به نام رد پیوند است که 
در اين فرآیند سیستم ایمنی» عضو پیوندی را چم خارجی 
دانسته و ay‏ آن حمله می‌کند. کلید یک پیوند موفق» پیشرفت 
درمان‌های پیشگیرانه یا کاهنده رد پیوند است. از انحایی که رد 
ign‏ شامل چندین نوع واکنش ایمنی می‌شود که این واکنش‌ها 
در بیماری‌های التهابی خودایمنی نیز دیده می‌شود, این مبحث 
در این فصل آورده Cael OS‏ 


شناسایی ایمنی و رد پیوند آلوگرافت 

رد پیوند فرآً یندی ست که طي OT‏ لنفوسیت‌های 1 و آنتی‌بادی‌های 
تولید شده de‏ آنتی‌ژن‌های CLS‏ با عضو پیوند شده واکنش 
داده و سبب تخریب گرافت می‌شوند. نحوه رخداد اين فرآیند را به 


CO‏ می‌تشننين. 


ژن‌ها یگرافت 

اصلیترین تفاوت آنتی‌ژنی Gy‏ دهنده و گیرنده که به رد پیوند 
منجر می‌شود. تفاوت در آلل‌های 11۸ است. به تبادل پیوند Cw‏ 
oll‏ یک گونه. پیوند LEM‏ می‌گویند. از آنجایی که ن‌های 
HLA‏ بسیار پلی‌مورف‌اند. همیشه تفاوتی Oe‏ افراد وجود دارد 
je Lele axl!)‏ دو قلوهای همسان). متعاقب پیوند. سلول‌های 
7 فرد گیرنده» آنتی‌ژن‌های فرد دهنده در CALS‏ (آنتی‌ژن‌های 
آلوژن یا (Bai alg‏ را از طریق ۲ مسیر شناسایی می‌کنند.یک 
مسیر این است که آنتیژن‌های گرافت» مستقیماً توسط 
»های گرافت به سلول‌های T‏ فرد گیرنده ارائه می‌شود؛ در 
مسیر > آنتی‌ژن‌های گرافت توسط ۸0های میزبان 
برداشته می‌شود, پردازش شده و به سلول‌های T‏ میزبان ارائه 
می‌شود. وهی ید رترب سور ستقنو و ook‏ مرا 
شناسایی الوانتی‌ژن اتلاق می‌شود. هر دو مسیر به فعال شدن 
سلول‌های 1 CD8+‏ )45 به LaCTL‏ تبدیل می‌شوند) و 


شناسابی آلوانتی 


۱- wansplant rejection 
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شکل ۵-۳۰ بیماری مرتبط با 04ع1: ضایعات claw (A)‏ صفراوی نشان‌دهنده کلائژیت اسکلروزان. (8) منطقه اسکلروز شده مجرای صفراوی که 
کر OT : “ oy‏ ۲ 

GNI‏ فیبروز استوریفورم دارد. (C)‏ غدهٌ زیر فکی. با ارتشاح لنفوسیت‌ها و پلاسما سل‌ها و مارپیچ‌هایی از فیبروز. (D)‏ مقطعی از غده اشکی که با 

آنتی‌بادی ضد 1804 ote os‏ است نشان‌دهنده وجود تعداد زیادی پلاسما سل تولیدکننده 1204 است. 


سلول‌های ۲ CD4+‏ (که به سلول‌های موثر تولیدکننده 
سیتوکاین تبدیل می‌گردند)؛ منجر می‌شود. اهمیت نسبی این 
مسیرها در رد پیوندهای آلوگراف» مشخص نیست. احتمالاء مسیر 
مستقيم. در رد پیوند حاد با واسطه LaCTL‏ اهمیت دارد و 
همچنین احتمالا سیر غیرمستقیم در رد پیوند مزمن - که 
جلوتر توضیح داده می‌شود — نقش اساسی را باز می‌کند. 

تعداد سلول‌های ای که قادر ay‏ شناسایی آنتی‌ژن‌های 
خارجی هستند» به مراتب بیشتر از سلول‌های ای است که 
میکروب‌ها را شناسایی می‌کنند. به همین سبب پاسخ ایمنی به 
آلوگرافت‌ها. قوی‌تر از پاسخ ایمنی به پاتوژن‌ها است. قابل تصور 
است که واکنش‌های ایمنی قدرتمند. می‌تواند به سرعت» گرافت 
را تخریب UT‏ و کنترل این چنین واکنش‌هایی نیازمند داروهای 
سرکوبگر ایمنی قوی است. 


ملانیسم‌های )> بیوثر 
براساس ویژگی‌های بالینی و پاتولوژیک, رد پیوند به سه دسته فوق 
ale‏ حاد و مزمن تقسیم می‌شود. این تقسیم‌بندی بر اساس رد 
پیوند آلوگراف al‏ توسط نفرولوژیست‌ها و پاتولوژیست‌ها ایا 
شد. این تقسیم‌بندی توانسته است از پس‌آزمون gles‏ به خوبی 
بر آید. هر کدام از انواع رد پیوند به وسیله نوع خاصی از پاسخ 
ایمنی boul‏ می‌شوند. در ادامه hou‏ توصیف ریخت‌شناسی رد 
پیوند به پیوندهای آلوگراف dS‏ محدود شده است اما تغییرات 
مشابه‌ای در پیوند سایر ارگان‌ها دیده می‌شود. 
» رد پیوند فوق حاد با واسطه آنتی‌بادی‌های از پیش موجودی 
ایجاد می‌شود که علیه آننی‌ژن‌های سلول‌های اندوتلیال 


1 storiform 
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شکل ۵-۳۱ رد پیوند فوق حاد. (A)‏ رسوب آنتی‌بادی روی اندوتلیوم و فعال شدن کمپلمان‌ها سبب ترومبوز می‌شود. (89) رد پیوند فوش و 


کلیه آلوگرافت که نشان‌دهنده ترومبوزهای فیبرینی و آسیب ابسکمیک شدید در یک گلومرول است. 


گرافت اختصاصی شده‌اند. این آنتی‌بادی‌های از پیش ایحاد 
شده ممکن است آنتی‌بادی‌های 41 طبیعی باشند که علیه یافته و منتشر می‌شود, مویرگ‌های گلومرولی به علت 
آنتی‌ژن‌های گروه فش ادج امین شده‌اند, با aS‏ ترومبوز دجار انسداد شده و در نهایت قشر کلیه دجار 


می‌توانند آنتی‌بادی‌هایی باشند که به علت مواجهه قبلی از نکروز (انقارکت) می‌شود. کلیه‌هایی که دچار این عوارضص "= 
طریق انتقال خون, بارداری یا پیوند قبلی» علیه مولکول‌های (ردپیوند فوق حاد) شده‌اند. فاقد عملکردند و a’. TALS WL‏ 
MHC‏ الوژنیک gob‏ اختصاصی شده‌اند. به محض شوند. 9 
کاشت گرافت وبرقراری جریان خون, این آنتی‌بادی‌ها ۳ ب" 

اندوتلیوم گرافت متصل گشته و سیستم‌های کمپلمان و 

انعقادی را فعال 09,5 و به آسیب اندوتلیال تشکیل ترومبوز ه رد پیوند حاد به واسطه سلول‌های 7 و آنتی‌بادی‌ها انجام ail‏ 
و نکروز اسکیمیک گرافت prio‏ می‌شوند (شکل (O-VVA‏ می‌شود که توسط آلوآنتی‌ژن‌های گرافت led‏ شده‌اند. این 

رد پیوند فوق ale‏ مشکل شایعی نیست. چرا که هر گیرنده ony‏ طی روزها و هفته‌های پس از پیوند رخ می‌دهد و 

و دهنده پیوندی» به جهت نوع گروه خونی و همچنین به عامل اصلی رد زودهنگام پیوند است. همچنین ممکن است 

لحاظ پاسخ احتمالی آنتی‌بادی‌های فرد گیرنده نسبت به این عارضه, ناگهان بعد از چند ماه یا حتی چند سال پس از 

آنتی‌ژن‌های فرد دهنده» تطبیق داده می‌شوند» آزمایشی که sign‏ حادث شود که دلیل آن bres‏ کاهش روز یا قطع 

به آن تطبیق متقاطع یا همان cross-match‏ می‌گویند. داروهای سرکوب‌گر ایمنی است. بر اساس نقش سلول‌های 


۲ یا آنتی‌بادی‌ها: رد پیوند حاد به دو EY‏ تقسیم می‌شود. اگر 
چه در اکثر رد eign‏ هر دو الگو موجود Per‏ 


68 ریخت شنناس wee‏ در رد پیوند حاد سلولی؛ LACTL‏ +4۳8 مستقیماً 
در هر رد پیوند فوق حاد ALS ALS‏ مذکور Ay‏ سرعت سلول‌های CALS‏ را تخریب می‌کنند يا اينکه سلول‌های 
سیانوره, لکه لکه (mottled)‏ و انوریک می‌شود. به واقع +7 سایتوکاین‌هایی تولید می‌کنند که سبب القای 
دیواره تمام شریان‌ها و شریانچه‌ها دچار نکروز فیبرینوئید التهاب و آسیب به گرافت می‌شود (شکل ۵-۳۲۸). ممکن 
ole‏ شده و این شریان و شریانچه‌ها به علت ترومبوز دچار است سلول‌های 1 dele‏ عروق گرافت وارد عمل شده و 
تنگی یا انسداد کامل می‌شوند (شکل B‏ ۵-۳۱). نوتروفیل‌ها el‏ عروقی ایجاد aus‏ در حال gle pole‏ سرکوبگر 
به سرعت در شریانچه‌ها. گلومرول‌ها و مویرگ‌های دور ایمنی عمدتا به وسیله ممانعت از فعال شدن سلول‌های T‏ 
توبولی تجمع می‌یابند. همچنان که این تغییرات تشدید واکش‌دهنده با آلوآن_تی‌ژن‌ها dalloreactive)‏ سبب 


جلوگیری و کاهش رد پیوند حاد می‌شوند. 
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Qu. به‌طور‎ CDB+ ]1های‎ iT در رد پیوند حاد به واسطه سلول‌های‎ T تخریب گرافت به وسیله سلول‌های‎ (A) شکل ۵-۳۳ رد پیوند حاد سلولی.‎ 
گرافت می‌شوند و سلول‌های +0124 نیز با تولید سیتوکاین‌ها؛ التهاب ایجاد می‌کنند. (8) رد پیوند حاد سلولی با سب‎ clad phe مستقیم سبب کشته شدن‎ 
۱ ro oe 4 ۲ 
0 حضور سلول‌های التهایی» در بین اینترستیشیوم و سلول‌های توبولی خود را نشان می‌دهد. حاشیه توبول‌های روی هم خوابیده؛ با غشای پایه موج‌دار‎ 


مشخص شده است. (C)‏ واسکولیت در رد پیوند کلیه. یک آرتریول مورد هجوم سلول‌های التهابی قرار گرفته است و آندوتلیوم OT‏ در حال تخریب 
(اندوتلیت) (بیکان). 


۳ ریخت‌شناسی رگ تست دیده ee‏ به weds cpl‏ اصطلاحاً 
Xe‏ مه تال عم زونه ون ۳ س‌تواند جو G6‏ اندوتلست با ] رتریت ابنتمابی گفته می‌شود. شناسایی رد 
متفقلفت اسیب. Sloe)‏ گنه 
dusted «‏ تا ۷ ( که گاهی ales‏ گفته ین سس وی به خوبی به درمان سرکوبگر 
می‌شود): التهاب بینابینی و توبولی گسترده‌ای وجود eA‏ 
دارد و به همراه اين التهاب. آسیب توبولی کانونی " نیز 
بافت می‌شود (شکل 8 ۵-۳۲). همان طور که انتظار 
می‌رود. این ارتشاح التهابی. حاوی لنفوسیت‌های 
CD4+ T‏ و +008 است. 

هقی .هش اماب نکسا سیم ASS‏ 
۵-۲) و گاهی نکروز دیواره‌های Lat,‏ (نوع (IL‏ 
دیده می‌شود. عروق دزگیر, دجار ادم سلول‌های 
اندوتلیال شده و در مناطقی. بین اندوتلیوم و دیواره — = 


1- tobulointerstitial 2- focal 


ov‏ سلولی مهم است. چرا که اگر رد پیوند هومورال وجود 


در رد پبیوند توسط آنتی‌بادی (عروقی یا هومورال)؛ 
آنتی‌بادی‌ها به اندوتلیوم عروق متصل شده و از مسیر SWS‏ 
کملمان‌ها را فعال می‌کنند (شکل ۵-۳۳۸). التههاب و تخریب 
اندوتلیومی‌ای که حاصل می‌شود به رد پیوند منتج می‌گردد. 


3- endothelitis 4- intimal arteritis 
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شکل ۵-۳۳ رد پیوند حاد به واسطه آنتی‌بادی (هومورال). (A)‏ آسیب گرافت که به علت رسوب آنتی‌بادی در عروق رخ داده است. B)‏ در بررسی 
این مقطع از کلیه پیوندی با میکروسکوپ نوری التهاب در مویرگ‌های دور توبولی دیده می‌شود (پیکان). (C)‏ رنگ آمیزی ایمونوپرا HAS‏ صه 


نشان‌دهنده رسوب CD4‏ در مویرگ‌های دور توبولی و گلومرول است. 


a‏ ریخت شناسی 


تظاهر رد پیوند تحوسط آنتی‌بادی: Bide‏ آنسیب: باه 
گلومرول‌ها 9 عروق خونی کوچک است. به‌طور معمول, در 
مویرگ‌های گلومرولی و دور توبولی, التهاب وجود دارد 
J)‏ ۳۳۶ -۵) ورب هسراه این التهاب: محصولات: کنبلماق 
دیده می‌شود. رسوب کمپلمان در مکان‌های مذکور به علت 
فعال شدن سیستم کمپلمان به وسیله مسیر کلاسیک وابسته 
به آنتی‌بادی است Sd)‏ ۵-۳۳6). ممکن است عروق 
کوچک. دچار ترومبوز کانونی شوند. 


رد ype po Now‏ فرمی بطنُی از آسیب به گرافت است که در 
خلال ماه‌ها با سال‌ها رخ می‌دهد و به نحو پیشرونده‌ای به از 
دست رفتن عملکرد گرافت منجر می‌شود. رد پیوند مزمن به 
صورت فیروز بینابینی و تنگ‌شدن پیشرونده عروق خونی 
(آترو اسکلروز گرافت) تظاهر می‌کند. در هر دو ضایعه. 
cla Jol‏ ]ای که با آلوآنتی‌ژن‌های گرافت واکنش 
می‌دهند و سایتوکاین تولید می‌کنند. مقصر دانسته می‌شوند. 


سلول‌های 7 متکوره تکثیر و قمال‌شدن قیبروبلاست‌ها و 
cle Iglu‏ عضله مناف عروق گرافت را Sagas‏ می‌کنند 
(شکل ۵-۳۴۸). همچنین, الوانتی‌بادی‌ها نیز در رد پیوند 
مزمن شرکت می‌کنند. با وجود اينکه امروزه» درمان‌هاپی که 
از رد sige‏ حاد جلوگیری می‌کنند یا آن‌را تخفیف می‌بخشند. 
پیشرفت کرده است و باعث شده است که بقای پیوندها به 
بالای ۱ سال برسد. اما ردپیوند مزمن به اکثر درمان‌ها مقاوم 
است. به علت مجموعه این عوامل رد Sign,‏ مزمن درحال 
تبدیل‌شدن به عامل اصلی شکست پیوند است. 


رد پیوند مزمن با تغییرات عروقی. اغلب ضخیم‌شدگی 
اینتیما و مسدود شدن عروق, خود را نشان می‌دهد (شکل 
B‏ ۵-۳۴). کلیه پیوندی‌ای که در حال رد مزمن است, دچار 
گلومرولوپاتی می‌شود که در این گلومرولوپاتی غشای پایه به 
دلیل آسیب مزمن اندوتلیوم, دوتایی می‌شود (شکل 
۵-0 ارتشاح سلول‌های تک‌هسته‌ای به‌طور معمول 
وجود دارد. 
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شکل ۵-۳۴ رد پیوند مزمن. (۸) آترواسکلروز گرافت که به وسیله سیتوکاین‌های سلول‌های T‏ و رسوب آنتی‌بادی‌ها ایجاد شده است. (B)‏ 
آترواسکلروز گرافت در پیوند قلب. (C)‏ گلومرولوپاتی پیوند که تظاهر کارا کتریستیک رد پیوند مزمن هومورال IS‏ است. در گلومرول سلول‌های 
التهابی در لوپ‌های Spm‏ ( گلومرولیت)؛ تجمع ماتریکس مزانژیومی و دوتایی شدن غشای ah‏ دیده می‌شود. D)‏ فیبروز بینابینی و آتروفی توبولی 
ناشی شده از آترواسکلروز شریان‌ها و شریانچه در رد پیوند مزمن کلیه. در رنگآمیزی تری‌کروم منطقه آبی رنگ (ستاره) دچار فیبروز شده است که 


بافت نرمال کلیه (بالا - راست) متمایز | Sl ee‏ که آترواسکلروز برجسته‌ای دارد در سمت راست و پایین دیده می‌ شود. 


روش‌های افزایش بقای ou‏ 
از آنجایی که مولکول‌های HLA‏ اهداف اصلی در رد پپوند 
می‌باشند. تطبیق بهتر دهنده و گیرنده باعث بهبود بقای پیوند 
می‌شود. فواید تطبیق ILA‏ بیش از همه در پیوندهای 
درون‌خانوادگی (دهندة زند خویشاوند) به چشم می‌آید. با این 
حال, با پیشرفت داروهای سرکوب‌کننده ایمنی» تطبیق 11۳۸ در 
Sy»‏ موارد نظیر پیوند قلب ریه» dS‏ و جزایر لانگرهانس 
موردنیاز نمی‌باشد. در این موارد نیاز به پیوند اورژانس وجود دارد 
و تطابق آناتومیکی اهمیت بالینی بیشتری دارد. 

سرکوب ایمنی فرد دریافت‌کننده در dom‏ موارد Soy‏ اندام 
(به جز در مورد دوقلوهای همسان) یک ضرورت glee‏ است. در 
oo oe es‏ الی مر نس کیت نت ققووود 
مایکوفنولات موفتیل (MMF)‏ راپامایسین, آزاتیوپرین» 
کورتیکواستروئیدهاء گلوبولین‌های ضد تیموسیت» و 
آنتی‌بادی‌های تک‌دودمانی (مثل آنتی‌بادی تک‌دودمانی ضد 
3) به کار گرفته می‌شوند. سیکلوسپورین و ۳1506 با مهار 


فعالیت ژن‌های سیتوکینی» به ویژه ژن IL-2‏ ایمنی با واسطه 
سلول 1 را سرکوب می‌کند. با این حال» با اينکه سرکوب ایمنی 
فواید قابل ملاحظه‌ای را در افزایش طول عمر پیوند به همراه 
دارد» ولی مشکلات خودش را هم دارد. سرکوب ایمنی سبب 
افزايش استعداد ابتلا a‏ عفونت‌های فرصت‌طلب قارچی. 
ویروسی؛ و pln‏ عفونت‌ها می‌شود. فعال شدن مجدد 
ویروس‌های خفته‌ای همچون سایتومگالو ویروس (CMY)‏ و 
ویروس پولیوماء عارضه‌ای نسبتاً شایع است. همچنین بیمارانی 
که سرکوب ایمنی شده‌اند در خطر افزايش dl,‏ تومورهای القا 
شده با ویروس نظیر لنفوم‌های القاء‌شده توسط EBV‏ 
کارسینوم‌های سلول سنگفرشی القاءشده توسط ویروس پاپیلوم 
انسانی» و سارکوم کاپوزی (KS)‏ قرار دارند. غلبه بر اثرات 
نامطلوب سرکوب ایمنی مستلزم تلاش بیشتری است تا بتوان 
تحمل اختصاصی نسبت به فرد دهنده را در سلول‌های T‏ میزبان 
ایجاد کرد. یکی از راهکارهای دستیابی به این هدف که هم‌اکنون 
بر روی حیوانات آزمایشگاهی در حال انجام است» جلوگیری از 
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cab,»‏ پیام‌های تحریکی مشترک توسط سلول‌های T‏ میزبان و 
از سلول‌های دنسدریتیک دهنده در (p>‏ مرحله ابتدایی 
حساس شدن می‌باشد. این امر را می‌توان از طریق تجویز 
آنتی‌بادی‌هایی به منظور مختل‌کردن واکنش میان مولکول‌های 
۳7 سطح سلول‌های دندر یتیک دهنده پیوند. با گیرنده‌های 
8 سطح سلول‌های T‏ میزبان انجام داد. همان‌گونه که قبلاً 
شرح داده شد. این اقدام موجب مختل‌شدن پیام دوم برای 
فعال‌شدن سلول T‏ می‌گردد و منجر به القای آپوپتوز یا عدم 
پاسخدهی عملکردی سلول‌های ۲ می‌شوند. از plo‏ رویکردها 
می‌توان به تزریق سلول‌های ۲ تنظیم‌کننده‌ای که غنی 
سلول‌های polars!‏ شده برای آلوآنتی‌ژن‌ها آست اشاره 
کرد.این کارآزمایی‌های در ابتدای راه خود هستند. 


پیوند سلول‌های soles‏ خونساز 

به طرز فزاینده‌ای از پیوند سلول‌های بنیادی هماتوپویتیک 
[خونساز](3156)» برای بدخیمی‌های خونی» سندرم‌های ناتوانی 
مغز استخوان (نظیر آنمی آپلاستیک) و اختلالات ناشی از 
نقض‌های 11560 ارثی (مانند آنمی سلول داسی‌شکل, تالاسمی و 
وضعیت نقص ایمنی) استفاده می‌شود. پیوند سلول‌های بنیادی 
خونساز بازمهندسی شده می‌تواند در درمان فرم‌های ارثی نقص 
ایمنی مفید باشد. در گدشته. HSC‏ را از مغز استخوان به دست 
می‌آوردند اما الان به‌طور معمول پس از تجویز فاکتورهای رشد 
هماتوپویتیک و متحرک‌سازی 150آها از مغز استخوان» آنها را از 
خون محیطی برداشت می‌کنند. روش دیگری که آمروزه استفاده 
می‌شود. برداشت jILAHSC‏ بند ناف است که منبعی غنی از این 
سلول‌های نتیافیق است. ذر GUE]‏ شراینظی که پیونه HSC.‏ 
اندیکاسیون دارد. گیرنده تحت را دیوتراپی یا شیمی درمانی قرار 
می‌گیرد تا سیستم ایمنی (و برخی اوقات سلول‌های سرطانی] 
تخریب شود و آشیانه‌هایی که در ریزمحیطهای مغز استخوان 
محل claAHSC‏ فرد است. تخلیه شده و سپس 15آهای جدید 
پیوند داده می‌شود. دو مشکل در راه این پیوند وجود دارد که آن 
را پیچیده کرده. و از پیوند اعضای توپر plete‏ می‌کنند: بیماری 


پیوند dle‏ میزبان و نقص ایمنی. 


بیماری بیوثر علیه (GVED) ‘wl jus‏ 
0 زمانی اتفاق می‌اقتد که سلول‌های واجد کفایت ایمنی یا 
پیش‌سازهای آنها به بیمارانی پیوند داده می‌شود که به لحاظ 
ایمونولوژیک تضعیف شده هستند و در نتیجه, سلول‌های WSN ox‏ 
آلوآ نتی‌ژن‌های میز بان را شناسایی کرده و به آن حمله می‌کنند. این 
عارضه بیشتر در پیوند HSC‏ رخ می‌دهد اما به ندرت ممکن 
است متعاقب پیوند ارگان‌های توپر غنی از سلول‌های لنفونید 


که ایمنی اوتضعیف شده است قادر به وازنش پیوند نیست اما 
سلول‌های ۲ فرد دهنده, Cal‏ میزبان را به عنوان جسم خارجی 
قلمداد کرده و به آن واکنش می‌دهند. این امر به فعال شدن 
سلول‌های 7۲و CD4+‏ و جو) دهنده منحر شده و در نهایت 
سبب التهاب و کشته شدن سلول‌های فرد گیرنده می‌شود. برای 
به حداقل رساندن موارد GVHD‏ پیوندهای 115 بین دهنده‌ها 

و گیرنده‌هایی انحام می‌شود که با استفاده از شیوه‌های دقیق 

توالی‌یابی DNA‏ از HLA LL)‏ به دقت تطبیق داده شده‌اند. 

دو نوع GVHD‏ وجود دارد: 

GVHD‏ حاد (طی روزها و هفته‌های پس از پیوند اتفاق 

می‌افتد) سب نکروز سلول‌های ایی‌تلیال در سه اندام اصلی 

می‌شود» LS‏ پوست و روده. تخریب مجاری صفراوی 
کوچک» موجب زردی و زخم‌های مخاطی و در نتیجه 
اسهال خونی می‌شود. درگیری پوستی (شکل 4۵-۳۵ به 
صورت راش تظاهر ul co‏ مشخصه راش این بیماری» این 

است که ابتدا در گردن, گوش‌ها و کف دست و پا ظهور Las‏ 

کرده و سپس در کل بدن نظاهر می‌یابد. 

۰ 0777 مزمن ممکن است متعاتب GVHD‏ حاد ظهور یابد 
یا بدون وجود نوع a al‏ طرز مودیانه‌ای ایجاد شود. 
بیماران دچار ضایعات پوستی می‌شوند که شبیه اسکلروز 
سیستمیک است همچنین تظاهرات این عارضه dy‏ 
بیماری‌های خود ایمنی دیگر Calis‏ دارد. 


از آنجایی که GVHD‏ توسط لنفوسیت‌ها ]ای ایجاد 
می‌شود که در سلول‌های پیوندی فرد دهنده وجود دارد» از cpl‏ 
بردن سلول‌های T‏ پیوند فرد دهنده قبل از انجام پیوند» مانع 
ایجاد cy!‏ بیماری می‌شود. با این حال Col‏ شده است که این 
رویکرد به‌نوعی شمشیر دولبه است: GVHD‏ رخ نمی‌دهد Ly)‏ 
کمتر رخ می‌دهد) اما عود تومور در بیماران لوسمی» شکست 
پیوند و لنفوم‌های سلول ظ مرتبط با EBV‏ افزایش می‌یابد. به 
نظر می‌رسد که سلول‌های T‏ تنها در GVHD‏ نقش ندارند و 
برای پیوند خوردن HSC‏ سرکوب کلونی‌های سلول‌های B‏ 
آلوده‌شده با EBV‏ و کنترل سلول‌های لوسیمیک نیز مورد نيازند. 


۰ / aa) 
اغلب پس از گذر زمان ایجاد می‌شود.‎ HSC در گیرندگان پیوند‎ 
علت‌های زیادی برای اين نقص, فرض می‌شود. یکی از این‎ 
فرد‎ GUST فرض‌ها این است که سیستم ایمنی اکتسابی که از‎ 


1- Graft-versus host disease 
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شنعل ۵7۳۵ Soler‏ پیوند علیه میزبان (GVHD)‏ حاد که پوست را دزگیر رده است: (A)‏ نما تقطه نقطه‌ای مرگ سلول‌های اپیتلیال و ازتشاح 
سلول‌های تک هسته‌ای در درم (لنفوسیت یا ما کر وفاژ). (8) سلول‌های اپی‌تلیال مرده کانونی (پیکان‌ها). 


دهنده مشتق می‌شود. به کندی خود را بازسازی می‌کند و در 
خلال ماه‌ها و سال‌های مورد نیاز برای اين بازسازی» فرد گیرنده 
نسبت به عفونت‌های گوناگون و به خصوص ویروس‌ها (همچون 
(CMV 9 EBV‏ آسیب‌پذیر است. 


© ,> پیوندهای اندام‌هفای توپر Fase‏ به وسیله 
سلول‌های T‏ فردمیزبان شروع می‌شود که آنتی‌ژن‌های 
HLA‏ گرافت را به‌صورت مستقیم (بر روی ۸۵۳6های 
نصا با عرراستقیی ایس الاب تاش هو بفآذشی 

توسط ۸۵۳های) شناسایی می‌کنند. 

۰ انواع مکانیسم‌های رد پیوند اندام توپر عبارت است از: 

© رد Gy‏ فوق vale‏ آنتی‌بادی‌های ضد پیوند. 
بلافاصله بعد از انجام‌پیوند به سلول‌های اندوتلیوم 
گرافت متصل شده و منجر به ترومبوز, آسیب 
ایسکیمیک و نارسایی سریع گرافت می‌شوند. 

0 رد یوند حاد سلولی: سلول‌های T‏ سبب تخریب 
پارانشیم گرافت می‌شوند و این کار را از طریق 
واکنشهای التهابی یا سیتوتوکسیکی انجام می‌دهند. 

۰ رد یوند حاد با و اسطه آنتی‌بادی: آنتی‌بادی‌ها به 
عروق گرافت آسیب می‌زنند. 

0 رد پیوندمزمن: به‌طور غالب با آترواسکلروز. این 
عارضه به وسیله فعال‌سازی سلول‌های ۲ و 


آنتی‌بادی‌ها رخ می‌دهد. سلول‌های 1 ممکن است 
سبب ترشح سیتوکاین‌هایی شوند که تکثیر 
سلول‌های عضله صاف عروق را تحریک کرده و 
سبب القای آنتی‌بادی‌هایی شوند که سبب آسیب 
ان دوتلیومی می‌شوند. ضایعات عروقی و 
وا کنش‌های سلول‌های T‏ سبب فیبروز پارانشیمی 
می‌شوند. 
© درمان رد پیوند مبتتی بر داروهای سرکوب‌گر ایمنی 
بت #فپاستخ pla x9: gail‏ قراقت:زا مهار خی دید 
¢ پیوند سلول‌های بنیادی خونساز (LAHSC)‏ نیازمند 
تطبیق دقیق فرد گیرنده و دهنده است. پیوند A@HSC‏ 
اغلب توسط GVHD‏ 9 نقص ایمنی عارضه‌دار می‌شود. 


مادرزادی) ‏ که به لحاظ ژنتیکی تعریف می‌شود. و ثانوبه Ly)‏ 
اکتسابی) تقسیم کرد. نوع ثانویه ممکن است به علت عوارض 
«ster!‏ پرتودرمانی و شیمی‌درمانی به‌وجود بیاید. تظاهر بالینی 
نقص ایمنی. افزایش ابتلای به عفونت‌ها است که می‌تواند عفونتی 
جدید Ly‏ حاصل فعال‌سازی مجدد عفونت‌های نهفته باشد. 
نقص‌های ایمنی اولیه, خطاهایی در طبیعت‌اند که ما را نسبت به 
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ارزش برخی مولکول‌های حیاتی دستگاه ایمنی, آگاه SS gt‏ 
به‌طور متناقضی» برخی نقص ایمنی‌هاء با اختلالات خودایمنی 
همراهی دارند. cde‏ این پدیده احتمالاً این است که نقص‌های 
ایمنی مذکور» سبب JUS!‏ در مکانیسم‌های تنظیمی یا باعث 
پایدارماندن عفونت‌هایی می‌شوند که خودایمنی را سبب 
می‌شوند. در lexis!‏ ابتدا به‌طور خلاصه درخصوص چند نقص 
ایمنی مهم‌تر صحبت خواهیم کرد و سپس به‌طور مفصل در 
خصوص سندرم نقص ایمنی اکتسابی aS (AIDS)‏ 
مشکل‌سازترین مثال نقص ایمنی ثانویه است» به بحث خواهیم 


~ s 


پدسسبت. 


نقایص ایمنی اولیه (مادرزادی) 

بیماری‌های نقص ایمنی اولیه, اختلالات ژ نتیکی‌ای‌اند که نیپ 
اختلال در مکانیسم‌های ایمنی ذاتی (فا گوسیت‌ها, سلول‌های NK‏ 
کمپلمان‌ها) یا ایمنی اکتسابی هومورال و یا سلولار (به تر تیب 
لنفوسیت‌های B‏ و (T‏ می‌شوند. این بیماری‌ها معمولاً در سنین 
شیرخوارگی عموماً — ۶ماه تا ۲ سالگی - شناسایی می‌شوند و 
نشانه‌ای که وجود این بیماری‌ها را لو می‌دهد. مستعدبودن به 
عفونت‌ها است. با پیشرفت‌هایی که در ple‏ تجزیه و تحلیل 
ژن‌ها حاصل شده است» جهش‌های مسئول در بسیاری از این 
clogs lew‏ شناخته شده است (شکل ۵-۳۶). در اینجا مثال‌هایی 
از نقص ایمنی اولیه را ارائه خواهیم داد و از شایع‌ترین اختلال در 
بلوغ و فعال شدن لنفوسیت‌های ظ و T‏ شروع می‌کنيم. 


کمبور شریر و مرکب ایمنی (SCID)‏ 

0 دلالت بر مجموعه‌ای از سندرم‌ها دارد که از نظر ژنتیکی 
متمایز بوده و وجه مشترک dom‏ آنها وجود نقائصی, در بلوغ 
لنفوسیت‌های ۲ و/یا 8 است که سبب نقص در ایمنی هومورال و 
سلولی می‌شود. شیرخواران مبتلاء با برفک دهانی (کاندیدیاز 
(leo‏ راش پوشاک (diapper rash)‏ شدید و اختلال در رشد 
مراجعه می‌کنند. برخی نوزادان» اندکی پس از Sas‏ دچار راش 
سراسری می‌شوند, چرا که سلول‌های 1 مادری می‌تواند از طریق 
جفت به نوزاد منتقل شده و با حمله به جنین سبب GVHD‏ 
شوند. کودکانی که c,d SCID‏ به شدت مستعد ابتلا Ay‏ 
عفونت‌های راجعه و شدید ناشی از طیف گسترده‌ای از پاتوژن‌ها 
obs‏ کاندید۱ آلیکانس, پنوموسیستیس زبروسی؛ پسود وموناس؛ 
سیتومگالوویروس Marly‏ و انواع باکتری‌ها می‌باشند. بدون 
انجام پیوند Ge! HSC‏ بیماران در کمتر از یک سال می‌مرند. 
شیوع بیماری تقریباً ۱ در ۶۵,۰۰۰ ۱۱2 در ۱۰۰,۰۰۰ است و 
میزان بروز آن در برخی جمعیت‌های بومی آمریکا ۲۰ تا ۲۰ برابر 


بیشتر است. 


علی‌رغم ویژگی‌های بالینی مشترک» نقائص زمینه‌ای در 
بیماران مختلف متنوع است. علیرغم ویژگی‌های «eal a‏ 


نقص در ایمتی هومورال می‌شود: دو فرم SCID‏ در ادامه آمده 


Cal 
wes تقریباً‎ X و استه به‎ SCID 
است. علت این موارد. جهش در ژن کدکنندة زنجیره هشترک‎ 


‘ از موارد SCID‏ وابسته به ‏ 
گاما slyc)‏ گیر نده‌ها است که برای پیام‌رسانی سیتوکاین‌های 
IL-15‏ و IL-9‏ و 11-7 و IL-4‏ و 11-2 از طریق گیرنده‌ها سورد 
نیاز است. از lee‏ این سیتوکاین‌ها. نقص در پیام‌رسانی 
IL-7‏ مهمترین اختلال زمینه‌ای SCID‏ است چرا که IL-7‏ 
مسئول تحریک بقا و توسعه لنفوسیت‌های B‏ و ۲ نابالغ در 
اندام‌های لنفوئید مولد است. 
SCID‏ اتو زوم مخلوب. ۳۲۰-۴۰ موارد 5011 از الگوی توارث 
اتوزوم مغلوب پیروی می‌کنند و در حدود نیمی از اين موارد. 
به علت جهش در آدنوزین دآمیناز (ADA)‏ است. ADA‏ 
تفن آنزيم دخیل در متابولیسم پورین است. کمبود ADA‏ 
به تجمع متابولیت‌های آدنوزین و داکسی‌آدنوزین 
تری‌فسفات منجر می‌شود تجمع این موارد سبب مهار سنتز 
DNA‏ شده و برای لنفوسیت‌ها سمی‌اند. plo‏ فرم‌های 
اتوزوم مغلوب Jol SCID‏ نقص‌های مختلفی می‌باشد 
همچون: نقص در مسیر دیگر متابولیسم پورین» نقص اولیه 
در بیان MHC‏ کلاس ]1 و جهش‌هایی در ژن‌های کدکننده 
ریکامبیناز (آنزیم مسئول بازآرایی ژن‌های گیرنده‌های 


یافته‌های بافت‌شناسی SCID‏ به نوع Yat‏ زمینه‌ای بستگی 
دارد. در دو فرم wld‏ آن (جهش 7۰و کمبود AMADA‏ 
تیموس کوچک است و فاقد سلول‌های لنفوئیدی. در SCID‏ 
وایسته Mik‏ قیموس سنوی اوسول‌هاني slashing!‏ 
تمایزنيافته اپی‌تلیومی است (شبیه تیموس جنین). اما در 
ob SCID‏ از کمبود ADA‏ بقایای جسمک‌های هاسال 
(Hassall’s corpuscles)‏ یافت می‌شود. در هر دو بیماری, 
سایر بافت‌های لنفوئیدی, هیپوپلاستیک‌اند و در آنها خالی 
بودن نواحی سلول 1 و در برخی موارد خالی بودن 
منطقه‌های مربوط به سلول‌های B‏ و T‏ به چشم می‌خورد. 


combined immunodeficiency‏ ی رمنووی.-[ 
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شکل ۵-۳۶ بیماری‌های نقص ایمنی اولیه. سیرهای اصلی تکامل لنفوسیت و اختلالات این مسیرها در برخی بیماری‌های نقص ایمنی اولیه نشان 
داده شده‌اند. ژن‌های درگیر در مورد برخی بیماری‌ها در پرانتز نشان داده شده‌اند. ADA‏ آدنوزین دآمینز؛ ,0۳401 لیگاند $CD40‏ 0۲10 نقص ایمنی 


متخیر و مشترک ؛ SCID‏ نقص ایمنی مرکب شدید. 


در حال pol‏ اساس درمان؛ پیوند HSC‏ است. SCID‏ 
وابسته ay‏ ۵6 اولین بیماری‌ای بود که درمان ژنی در آن با 
موفقیت انجام شد. در درمان ژنی, با استفاده از نوعی حامل 
ویروسیء ژن 7 در 156های گرفته شده از بیمار, بیان می‌شود 
و سپس این سلول‌ها به بیمار پیوند زده می‌شود. تجربه بالینی 
این عمل هنوز اندک است اما در برخی بیماران؛ بازآرایی سیستم 
ایمنی تا چندین JLo‏ طول می‌کشد. متأسفانه» ۲۰ بیمارانی که 
برای درمان آنها از نسل اول حامل‌های ویروسی استفاده شده 
بود.دچار لوکمی لنفوبلاستیک حاد سلول (T-ALL)T‏ می‌شوند 
که این yl‏ خطرات این رویکرد خاص ژن‌درمانی را به ما گوشزد 
می‌کند. اين تکثیر خارجی از کنترل سلول 1 احتمالا نتیجه ادغام 
شدن ویروس در ژنوم مجاور یک انکوژن و همچنین ناشی از 
تغییرات افزايش در رشد که از ژن 7۰نرمال جدید (که پیوند شده 


است) می‌باشد. در کارآزمایی‌های جدید. از حمل‌های جدید و کم 
خطرتر استفاده می‌شود. بیماران دارای کمبود ADA‏ نیز به 
وسیله پیوند HSC‏ درمان می‌شوند.همچنین اخیراً بای درمان 
این بیماران از آنزیم درمانی و ژن درمانی‌هایی استفاده می‌شود 
که ژن طبیعی ADA‏ را به پیش‌سازهای سلول ۲ اضافه کنند. 


آگاماگلوبولینمی وابسته XY‏ 

آ گاما گلوبولینمی وابسته به ‏ یا بیماری بروتون" یکی از اشکال 
متداول‌تر کمبود اولیه ایمنی است. مشخصه آن ناتوانی سلول‌های 
oy‏ -ظ" در تمایزیافتن به سلول‌های 8 بالغ است؛ در نتیجه؛ و 
همان‌گونه که از pul‏ بیماری مشخص است. فقدان گاما گلوبولین‌ها 


1- Bruton’ 5 disease 2- pre-B cells 
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در خون رخ sere‏ این بیماری بگی از شابع‌تر بن فرم‌های نقص 
ایمنی می‌باشد و ۱ مورد در هر ۱۰۰,۰۰۰ نوزاد پسر پافت 
می‌شود. طی تمابز طبیعی سلول oD‏ نخست ژن‌های زنجیرة 
سنگین ایمونوگلوبولین آرايش می‌پابند و به دنبال آن نوارایی 
زنیره‌های سیک صورت می‌پذبرد. در هر مرحله, پیام‌هابی که 
توسط shal‏ بیان شده گیرنده آنثی‌ژلی دربافت می‌شود. روند 
لوغ را وارد مرحله بعد می‌کند! این پیام‌ها نوعی کنترل کیفی 
مخسوب مي‌شوند نا از تولید صسخیح پروئئین‌های گپرنده» 
اطمینان حاصل شود. در XLA‏ به علت جهش در تیروزین کیناز 
(که با گپرنده سلول پره 8 در ارتباط است و در انتقال پیام در 
سلول B ony‏ نقش دارد)» بلوغ سلول‌های 43 پس از باز آرایی 
ولیه در زن زنجیره سنگین» متوقف می‌شود. به تیروزین کیناز 
مذکور» تبروزین SS‏ بروتون (BTK)‏ می‌گوبند. وقتی 13716» غیر 
عملکردی باشد, گیرنده سلول پره 13 نمی‌نواند ay‏ سلول‌ها ply‏ 
دهد که در مسهر بلوغ oly‏ را ادامه دهند. در نثیجه, زنجیره‌های 
سبک تولید نمی‌شوند و مولکول کامل Ig‏ که متشکل از 
زجیره‌های سبک و سنگین است, هپچگاه سر هم نمی‌شود نا 
در غشای سلول قرار بگیرد؛ هر چند ممکن است زن‌جیره‌های 
سنگین Ij)‏ در سیتوپلاسم یافت شود. از آنجاپی که ژن 911 بر 
sy,‏ کروموزوم X‏ قرار دارده اين اختلال تنها در جنس مذکر 
COL‏ می‌شود. موارد تک‌گیر, با ویژگی‌های lito‏ در خانم‌ها 
گزارش شده است که احتمالاً عامل آن» جهش‌هایی در سایر 
ژن‌های درگیر در همان مسیر است. 
به‌طور کلاسیک» مشخصه این بیماری, کاهش شدید تعداد 
سلول‌های B‏ در خون و ارگان‌های لنفوئبدی gid‏ و فقدان 
مراکز lab‏ و لاسما سل‌هاذر ازگنان‌های: منذکور hind dual‏ 
سلول‌های T‏ و پاسخ‌های آنها ممکن است طبیعی باشد. 
این بیماری معمولا تا حدود سن ۶ماهگی, که در آن هنگام 
ایمونوگلوبولین‌های مادری که از طریق جنسیت منتقل شده 
بودند. تمام می‌شوند. آشکار نمی‌شود. در اکثر موارد» عفونت‌های 
oh SL deal,‏ از قبیل موارد حاد و مزمن فارنژیت سینوزبت» 
اوتیت میانی» برونشیت و پنومونی» نقص زمینه‌ای ایمنی را در 
معرض توجه قرار می‌دهند. ارگانیسم‌های مسبب تقریباً هميشه 
پاتوژن‌های هستند که از طربق اپسونیزاسیون با آنتی‌بادی 
پاکسازی می‌شوند. نظیر هموفلوس MV aN‏ استربتوکوک 
as yey‏ استافیلوکوکك او رنوس. از انجابی که اننی‌بادی‌ها جهت 
خنثی‌کردن برخی ویروس‌ها حائز اهمپت می‌باشند» این بیماران 
همچنین مستعد ابتلا به برخی عفونت‌های وپروسی, می‌باشند 
(به خصوص انتروویروس‌ها). این ویروس‌ها مجرای گوارشی را 
درگیر می‌کنند و می‌توانند از مجرای گوارشی, از Gare‏ خون به 
دستگاه عصبی منتشر شوند. از این ogy‏ واکسن فلج اطفال 


خوراکی می‌نواند در ابن بیماران به پولیومیلپت فلجی منجر شود 
همچنبن عفولت با الشروویروس‌ها: می‌نواند انسفالیت کشنده 
اراد ay wus‏ علل مشابه. ژباردبا LN‏ یک آغازی روده‌ای که 
۳۳ در حالت صلبیمی توسطا ۸ ترشح شده در برابر آن مقاومت 
شان می‌دهد el‏ عفونت‌های دیرپا در این موارد می‌شود. در 
blew oy!‏ به علت ایمنی سلولی سالم» بسیاری از ععفونت‌ها 
ویروسی, قارچی و آغازی درون سلولی؛ bred‏ خوب SHS‏ 
می‌شود. به علل نامعلوم؛ بیماری‌های خودایمنی (همچون RA‏ و 
درماتومیوزیت) در ۸۳۵ بیماران رخ می‌دهد. 

درمان ۸ درمان HR‏ با ایمونوگلوبولین وریدی 
(IVIG)‏ حاصل از سرم انسانی است. 


سندرع دی ژر ۱ (هیپوبلازی تیموس) 
سندرم دی‌ژُرژ در نتیجه یک نقص مادرزادی در تکامل تیموس و 
نقص بلوغ سلول‌های ۲ رخ می‌دهد. T (cle Jobs‏ در غدد لنفاوی, 
طحال, و خون محیطی وجود ندارند. و شیرخواران مبتلا به این 
نقص در برابر عفونت‌های ویروسی, قارچی و آغازی فوق‌العاده 
آسیب‌پذیر هستند. آسیب‌پذیری در برابر باکتری‌های 
درون‌سلولی نیز افزایش می‌پابد. زیرا سلول‌های بیگانه خواری که 
Lal‏ را ريشه کن می‌سازند برای فعال‌شدن نیاز به پیام‌های مشتق 
از سلول 1 دارند. دستگاه سلول‌های B‏ و ایمونوگلوبولین‌های 
سرمی عموماً مبتللا نمی‌شوند. 

این JMS!‏ پیامد نوعی مالفورماسپون در تکامل جنین است 
که کپسه‌های حلقی سوم و چهارم را مبتلا می‌سازد. این ساختارها 
تیموس, غدد پاراتیروئید و قسمت‌هایی از صورت و قوس آئورتی 
را ایجاد می‌کنند. از این‌رو» علاوه بر نقائص تیموس و سلول‌های 
ode 1‏ پارانیروئید نیز دچار هیپوپلازی می‌باشند که اغلب منجر 
به تتانی ناشی از هپپوکلسمی می‌شود. همچنین ممکن است 
ناهنجاری‌های تکاملی دیگری در خط میانی بدن وجود داشته 
باشند. در ۸٩۰‏ موارد سندرم دی‌ژرژه یک حذف در کروموزوم 
۱۱ وجود دارد که در فصل ۷ شرح داده می‌شود. پیوند بافت 
نیموس در برخی از این شیرخواران موجب درمان موفقیت‌آمیز 
آزها شده است. در ساپرین که نقائص نسبی igh‏ ایمنی ممکن 
است با گذشت عمر به‌طور خوذبه خودی بهبود پابد. 


سندر افزایش “IgM‏ 

مشخصه این بیماری, تولید سطوح طبیعی (با حتی بیش از حد) 
آنتی‌بادی IgM‏ و سطوح کاهش بافته ایز وتوپ‌های ۸8۸ 1:0 و igh‏ 
است؛ نقص زمینه‌ای, ناتوانی سلول‌های ۲ در فعال کردن سلول‌های 


۱. DiGeorge syndrome 2- hyper-lyM syndrome 
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8 است. شمان‌طور که توضیح دادیم, بسیاری از عملکردهای 
سلول‌های ‏ کمک‌کننده D4‏ نیازمند تعامل بین CD40‏ 
(مسوجود بسر روی سلول‌های B‏ ماکروفاژها و سلول‌های 
دندریتیک) با CD40L‏ (که به آن 154 ز 
" * ان 134 نیز می‌گویند و بر روی 
سلول‌های 7 فعال شده Ly‏ آنتی‌ژن وجود دارد) است. این 
درهم‌کنش آغازگر تفییر کلاس ایموئوگلوبولین‌ها و بلوغ تمایل 
gla Jol (affinity te‏ 8 است. re‏ این 
درهم‌کنش» عملکرد میکروب‌کشی (microbicidal)‏ ماکروفاژ )| 
نیز تحریک می‌کند. نوع وابسته به 26 این بیماری, حاصل جهش 
در ژن کدکننده CD40L‏ است که در موقعیت 16026 قرا 
خدود om‏ آفراد مبتلا به این بیماری» اين نوع از بیماری را دارند. 
در سایر افراد مبتلاه بیماری به صورت اتوزوم مغلوب به توارث 
می‌رسد و به علت جهش‌های از دست دهنده عملکرد» در CD40‏ 
یا yup‏ به‌ نام AID‏ ایحجاد می‌شود. AID‏ 
(activation-induced cytidine deaminase)‏ نوعی per‏ 
ویرایشگر DNA‏ است که برای تغییر کلاس ایمونوگلوبولین و 
بلوغ plas‏ سلول‌های B‏ مورد نیز است. 
بیماران با عفونت‌های چرکی راجعه (به cde‏ سطوح, cul‏ 
آنتی‌بادی‌های اپسونیزه کننده (IgG‏ مراجعه می‌کنند. آنهایی که 
جپش‌های CD40L‏ دارند. مستعد Mel‏ به پنومونی ناشی 


ر دارد و 


از 
ارگ‌انیسم‌های درون‌سلولی همچون بنوموسیستیس ژبروسی 
می‌باشند» چرا که فعال‌سازی ماکروفاژ به واسطه ,00401 AS‏ 
واکنش کلیدی در ایمنی سلولی است مختل شده است. گاهی 
آنتی‌بادی‌های IgM‏ با سلول‌های خونی واکنش می‌دهند و سبب 
آنمی همولیتیک خودایمن ترومبوسیتوپنی و نوتروپنی می‌شود. 
در بیماران مسن‌تره ممکن است ph SF‏ پلاسما سل‌های 
تولیدکنندة ]121۷ و ارتشاح آنها به مخاط مجرای گوارشی رخ دهد. 


نقس متفیر و مشترک ایمنی ! 
مجموعه‌ای نسبتاً wld‏ و کمتر تعریف شده‌ای از اختلالات 
هتروژن است که ویژگی OT BLS‏ هبپوگلوبولینمی‌ای است که 
عموماً تمام کلاس‌های آنتی‌بادی و گاهی تنها IgG‏ را درگیر می‌کند. 
تشخیص CVID‏ مبتنی بر رد سایر fle‏ کاهش آنتی‌بادی است. 
شیوع تضمینی این بیماری ۱ مورد ۵۰,۰۰۰ است. 
اگر a‏ اغلب بیماران تعداد سلول B‏ طبیعی دارند اما پلاسما 
سل وجود دارند که این امر نشان دهنده نوعی انسداد در مسیر 
تمایز سلول‌های B‏ است. در همین راستاء نواحی سلول ‏ در 
بافت‌های لنفوئید (مانند فولیکول‌های لنفوئید در غده‌های 
لنفاوی. طحال و روده) dy place‏ هیپرپلاستیک بودن است. 
بزرگی نواحی سلول B‏ منعکس‌کنندة این امر است که سلول‌های 
8 در پاسخ به آنتی‌ژن می‌توانند تکثیر یابند اما قادر به تمایز به 


پلاسما سل‌های تولیدکننده آنتی‌بادی نیستند. علت تولید ناقهی 
آنتی‌بادی را نقایص درونی سلول‌های LB‏ نقص در Kad‏ سلول 
T‏ یا فعالیت سرکویگرائه بیش از حد سلول‌های T‏ می‌دانند. به 
طور متناقض, این بیماران مستعد اختلالات خودایمتی sl)‏ 
همولیتیک, آنمی کشنده) و همچنین تومورهای لنفوئید هستند. 
0 می‌تواند ارثی یا اکتسابی باشد. cle fle‏ ژنتیکی مختلفی 
کشف شده است. عللی همچون جهش در گیرنده BAFF‏ 
(سیتوکاینی که بقا و تمایز سلول‌ها 8 را به پیش هی‌بود) و جهش 
در مولکولی به نام (inducable costimulatory)‏ ۰1005 1005 
نوعی همولوگ 8 است که در عملکرد سلول‌های ۲ 
کمک‌کننده فولیکولار نقش دارد. با اين SE‏ در بسیاری موارد. 
اساس ژنتیکی نامعلوم است. 

بیماران به طور معمول با عفونت‌های باکتریایی سینوسی - 
ریوی مراجعه می‌کنند. حدود ۲۰ بیماران عفونت‌های راجعه 
ویروس هرپس و عفونت‌های sre‏ انتروویروس دارند و 
مننگوانسفالیت نیز ممکن است رخ دهد. بیماران دارای CID‏ 
مستعد اسهال مقاوم ناشی از 6. لامبیا نیز هستند. برخلاف 
آگاما گلوبولینمی وابسته به CVID X‏ هر دو جنس را به یک 
نسبت درگیر می‌کند و شروع علایم آن دیرتر از XLA‏ و در 
کودکی و نوجوانی است. همچون XLA‏ این بیماران میزان 
بالایی از بیماری‌های خودایمنی (مانند (RA‏ دارند (حدود + AUX‏ 
میزان خطر ابتلا به بدخیمی‌های لنفوئیدی نیز بالاتر است و 
افزایش خطر سرطان معده نیز گزارش شده است. 


کمیور هنفرر ایمونوگلوبولین A‏ 

کمبود IBA‏ که از همه بیماری‌های کمبود ag!‏ ایمنی شایعتر 
است» در نژاد سفیدپوست حدوداً ۱ نفر از هر ۷۰۰ نفر را مبتلا 
می‌سازد. به خاطر آورید که IZA‏ ایمونوگلویولین عمدهٌ موجود در 
ترشحات مخاطی می‌باشد و ازاین‌رو در دفاع مجاری تنفسی و 
گوارشی دخالت دارد. هرچند اکثر افرادی که این بیماری را دارند 
بدون نشانه هستند اما دفاع‌های تضعیف‌شده مخاطی برخی 
افراد را مستعد ابتلا به اسهال و عفونت‌های مکرر سینوسی - 
ریوی می‌سازند. همچنین ارتباط چشمگیری با بیماری‌های 
خودایمنی وجود دارد که اساس آن روشن نشده است. به‌نظر 
می‌رسد که بیماریزایی کمبود IBA‏ شامل وقفه‌ای در تمایز نهایی 
سلول‌های B‏ مترشحة BA‏ به پلاسما سل‌ها می‌باشد؛ زیر 
گروه‌های IgM‏ و IgG‏ آنتی‌بادی‌سا در سطوح طبیعی با بیش از 
حد طبیعی وجود ذارند. اساس مولکولی این نقص شناخته شده 


لیست. 


1-. common variable immunodeficiency 
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OM pla‏ «ر فعال شرن لنفوسیت‌ها 

بیماری‌های PU‏ بسیاری در خصوص نقایص فعال شدن 
لنفوسیت‌ها توصیف شده است که در آنها پیام‌رسانی آنتی‌ژن - 
گیرنده و مسیرهای مختلف بیوشیمیایی درگیر می‌شود. 
نقص‌های پاسخ دهی 1111 با عفونت‌ها مایکوباکتریایی آتیییک 
همراهی دارد همچنین نقایص پاسخ دهی 71117 موجب 
کاندیدیاز مخاطی مزمن و همچنین عفونت‌های باکتریایی پوست 
[ختلالی که به آن سندرم جاب نیز می‌گویند) می‌شود. 


کمبور ایمنی همراه با ییماری‌های سیستمیک 

در برخی اختلال سیستمیک ارثی» نقص ایمنی مشکل بالینی 

برجسته‌ای است. دو مثال از چنین بیاری‌ها را بیان می‌کنيم. 

۶ میج تکیت - آلدریچ یک بیماری وابسته به X‏ مغلوب 
است و مشخصات آن عبارتند از ترومبوسیتوپنی, اگزماء و 
اسیب‌پذیری شدید نسبت به عفونت‌های مکرر که منجر به 
مرگ زودرس می‌گردد. تیموس در ابتدا طبیعی است ولی افت 
لنفوسیت‌های T‏ به صورت پیشرونده و با افزایش سن در 
oF‏ محیطی و غدد لنفاوی (نواحی پاراکورتیکال) مشاهده 
می‌شود. و همزمان نقایص متعددی در ایمنی سلولی رخ 
می‌دهد. gy‏ بیماران قادر به تولید She‏ آنتی‌بادی‌های 
ضداآنتی‌ژن‌های پلی‌ساکاریدی نیستند و پاسخ به 
آنتی‌ژن‌های پروتئینی ضعیف است. سطوح EM‏ سرم پایین 
است اما سطوح IgG‏ معمولاً نرمال است؛ a;‏ طرز متناقضی» 
سطح BA‏ و BE‏ الب بالا است. بیماری به علت 
جهش‌هایی در ژن موجود بر کروموزوم 26 است که پروتئین 
ویسکوت - آلدریچ را رمزگذاری می‌کند. WASP‏ متعلق به 
خانوانه‌ای از پرفتفین‌های: پیبامرسان AS Seal‏ گیزنده‌های 
غشایی همچون گیرنده‌های آنتی‌ژنی را به اجزای اسکلت 
سلولی وصل می‌کند. پروتئین WASP‏ در پاسخ‌های وابسته به 
اسکلت سلولی (نظیر مهاجرت سلولی و انتقال (ply‏ نقش 
دارده اما !)454 چگونه در عملکردهای لنفوسیتی و پلاکتی 
ایفای نقش می‌کند. مشخص نیست. تنها درمان آن پیوند منز 
اسختتفان Saal‏ 
آتاکسی تلانژکتازی نوعی اختلال اتوزوم مغلوب است که 
مشخصه آن اختلال ذر ol,‏ رفستن (اتساکسی) 

مالفورماسیون‌های عروقی (تلانژکتازی)» نقایص نورولوژیک؛ 

افزایش بروز تومورها و نقص ایمنی است. نقایص ایمنی؛ 

شدت‌های گوناگونی دارد و ممکن است سلول‌های ظ و هم 1 

را درگیر کند. بارزترین ناهنجاری هومورال این بیماری, تولید 

ناقص آنتی‌بادی‌های تغییر ایزوتوپ یافته 

IgG2 و‎ IgA شامل‎ ident 4S Cig! (isoty pe-switched) 


می‌شود. نقایص سلول T‏ معبولاً گمتر است و ممکن است با 
هیبوپلازی تیموس همراهی داشته باشد. با آفزایش سن, 
بات دچار عفونت‌های باکتریایی مجاری تنفسی فوقانی و 
تحتانی» پدیده‌های خودایمنی متعدد و میزان افزایش‌یابنده‌ای 
از سرطان‌ها می‌شوند. ژن مسئول این بیماری» پروتئینی به 
اسم ATM (ataxia-telangiectasia mutated)‏ را رمزگذاری 
می‌کند که نوعی خسگر آسیب DNA‏ است که نقاط وارسی 
(checkpoints)‏ چرخه سلولی و آپوپتوز سلول‌های دارای 
آسیب DNA‏ را فعال می‌کند. فقدان ATM‏ همچنین سیب 
ناهنجاری‌هایی در بازآرایی ژن آنتی‌ژن‌ها (و متعاقب col‏ 
اختلال در تولید گیرنده‌های آنتی‌ژنی) و ناهنجاری در تغییر 
ایزوتوپ آنتی‌بادی‌ها می‌شود. 


نقایص ایمنی ذاتی ۱ 
نقایص ارثی در پاسخ‌های اولیه ایمنی ذاتی» به طور معمول 
عملکردها لکوسیت‌ها و یا سیستم کمپلمان‌ها را تحت تأثیر قرار 
می‌دهد و باعث افزایش آسیب‌پذیری در برابر عفونت‌ها می‌شود 
(جدول ۵-۱۳). برخی از اين نقص‌ها که اساس مولکولی آنها 
کشف شده است را شرح می‌دهیم. 


loci el > Line نقص‌های‎ 

glad sus wig «‏ سمستدگی (LADS)‏ شاخه‌ای از نواقص 
ارئی در مولکول‌های چسبندگی است که موجب اختلال در 
فراخوانی لکوسپت‌ها و در نتیجه ابتلا به عفونت‌های 
باکتریایی راجعه می‌شود. 1۸1 به علت نقص‌هایی در 
زنجیره B,‏ که توسط اینتگرین‌های 1۳۸-1 و 2-1 به 
اشتراک گذاشته می‌شود ایجاد می‌گردد. LAD2‏ به‌علت 
نقص در فوکوزیل ترانسفراز ایجاد می‌شود. فوکوزیل 
ترانسفراز بای سنتز سیالیل - لویس X‏ (لیگاند سلکتین‌های 
P‏ و (E‏ دارای عملکرد مورد نیاز است. 

یماری گرانولوماتوز سزمن به علت نقص‌های ارثی در 
ژن‌های کدکننده اجزای فاگوسیت اکسیداز ایجاد می‌شود. 
فاگوسیت اکسیداز آنزیمی فاگوزومی است که موجب تولید 
5 ای همچون سوپراکسید )03( می‌شود و نقص آن, 
اختلال در آزسین‌بردن باکتری‌ها و استعداد ابتلا به 
عفونت‌های باکتریایی راجعه را سبب می‌شود. وجه تسمیه 
این بیماری این است که در مکان‌های عفونت. اگر دفاع 
نوتروفیلی اولیه ناکافی باشد. واکنش التهابی مزمن غنی از 
ماکروفاژ به چشم می‌خورد. در تلاش برای از ot‏ بردن 
میکروب‌ها؛ تجمع ماکروفاژهای فعال شده» موجب تشکیل 
گرانولوم می‌شود. 
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۱ ۱ = iz 


۳ ده او کر را‎ S-\¥ 
ن‌‎ S مربوط به لکوسیت‌های فا گوسیتوزکننده و جوم‎ CE جدول ۵ قص‌های ارفی‎ 


اختلال چسبندگی لکوسیتی نوع ۱ ۱ اختلال در چسبندگی لکوسیتی به علت جهش در زنجیره‌های ی اینتگرین‌های 6918/601۱ 
اختلال چسبندگی لکوسیتی نوع ۲ J+!‏ در چسبندگی لکوسیتی به علت جهش‌هایی در فوکوزیل ترانسفراز, که برای سنتز 
5 الیگوسا کاریدهای سیالیله شده مورد نیاز است. 

کاهش ع عملکرد لکوسیتی به علت جهش‌هایی در پروتئین‌های دخیل در نقل و انتقالات غشای لیزوزومی 
بیماری گرنولوماتوز مزمن کاهش فعالیت انفجاری اکسیداتیو 
name‏ فاگوسیت اکسیداز (جزء غشایی) 
اتوزوم مغلوب _ فاگوسیت اکسیداز (جزء سیتویلاسمیک) 5 

کمبود میلو پرا کسید از کاهش از زین هی فیکروب‌تها Wales‏ در سیستم ۱۸۳0-190 


سندرم Sas‏ - هیگاشی. 


کمپود 62 و C4‏ نقص در مسیر فعال‌سازی کلاسیک که منجر به کاهش مقاومت در برابر عفونت و کاهش پاکسازی 
ee Se‏ کمپلکس‌های ایمنی می‌شود ۱ 5 

کمبود C3‏ نقص در تمام عملکردهای کمپلمان 0 
کمبود پروتئین‌های سنظیم‌کننده فعالیت بیش از حد کمپلمان؛ علایم بالینی‌ای همچون آنزیوادم :هفوگلویینوزی حمله‌ای و غیره 
کمپلمان‌ها 


۰ سندرم چدباک - هیگاشی بیماری است که مشخصه آن ثقای سکمبور سیست مکمیلمان 
نقص در اتصال فاگوزوم‌ها به لیزوزوم‌ها است که ppl‏ نقص » نقایص اجزای مختلف کمپلمان توصیف شده است و کمبود 


موجب JUS!‏ عملکرد فاگوسیت‌ها و مستعد شدن به 2 شایع‌ترین آنان است. C2‏ و C4‏ اجزای Aol‏ مسیر 
عفونت‌ها می‌شود. ناهنجاری‌های لوکوسیتی اصلی این کلاسیک کمپلمان هستند و کمبود آنها موجب افزایش 
بیماری» نوتروپنی» دگرانولاسیون مختل و SU‏ در کشتن عفونت‌های باکتریایی یا ویروسی می‌شود؛ با این حال اکثر 
میکروب‌هاست. لکوسیت‌های درگیر. حاوی گرانول‌های بیماران بی‌علامت هستند. چرا که یحتمل مسیر آلترناتیو 
بسیار بزرگی هستند و در اسمیر خون محیطی دیده قادر a‏ کنترل اکثر عفونت‌ها است. شگفت آنکه در برخی از 
ی MB ay. Sg‏ می‌زسها ان قالول‌های eb Val, Jeb‏ بیمارانی که دچار کمبود «C2‏ 04 یا و1اند. تظاهر غالب 
اختلال در اتصال فاگولیزوزومی هستند. غلاوه بر موارد توقی eh ans’‏ ,خود SL gd g Saal‏ استته خلت این pal‏ 
مذکور» در این بیماری, اختلال در ملانوسیت‌ها ( که منجر به می‌تواند نقص در پاکسازی کمپلکس‌های ایمنی در این 
آلبینیسم می‌شود): اختلال در سیستم عصبی (نقص‌های بیماران باشد. کمبود C3‏ نادر است و موجب عفونت‌های 
عصبی) و پلاکت‌ها (که منجر به خونریزی‌دهنده می‌شود) چرکی شدید و همچنین گلومرولونفریت ناشی از کمپلکس 
نیز وجود دارد. ژن مسئول این بیماری» نوعی پروتئین ایمنی می‌شود. کمبود اجزای متاخر کمپلمان یعنی 5 تا 
سیتوزولی بزرگ & نام LYST‏ را joy‏ گذاری ae‏ به C9‏ با افزایش استعداد Mil‏ به عفونت‌های راجعه نایسریایی 
نظر می‌رسد نقش LYT‏ تنظیم نقل و انتقالات لیزوزمی در (گنوکوکی و مننگوکوکی) همراهی دارد. چرا که باکتری 
درون سلول باشد. Aah‏ دیواره سلولی نازکی دارد و Gad WL‏ نسبت به 
۰ نقص‌های 718 نادرند. TLR3‏ نوعی گیرنده RNA‏ ویروسی Colles‏ لیتیکی کمپلمان» خساس است. 
است که جهش‌های این گیرنده. سبب انسفالیت هرپسی ۰ نقص‌های بروتین‌های تنظم‌کننده کمپلمان موجب التهاب یا 
راجعه می‌شود. ۸۸۲88 نوعی پروتئین انطباق‌دهنده Cowl‏ سلولی بیش از حد می‌شود. کمبود مهارکننده Cl‏ 
(adaptor)‏ است که برای sou!‏ آبشار پیام‌رسانی (CIINH) GLTLR‏ موجب ایجاد اختلال انوزمال غالبی به نام 
مختلف ورد نیاز است و جبهش‌های Gel‏ پروتتین» با آنزیو ادم ارثی می‌شود. 1۱4 6۱ مهارکننده بسیاری از 
پنومونی‌های باکتریایی مخرب همراهی دارد. پروتتازها است از جمله کالکرین و فاکنور انعقادی XI‏ که 
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هر دو در تولید پیتیدهای وازواکتیو (نظیر برادیکبنین) 
دخالت دارند. بنابراین کمبود CLINE‏ منجر به تولید بیش از 
> برادی‌کینین می‌شود. برادی‌کینین گشادکننده عروق 
قدرتمندی است» در نتیجه بیماران مبتلاه دوره‌هایی از pol‏ 
دارند که پوست و سطوح OP isl dolore‏ حنجره و 
مجرای گوارش را درگیر می‌کند. کمبودهای اکتسابی سایر 
پروتئین‌های تنظیم‌کننده کمپلمان» عامل هموگلوینوری 
ای شبانهمی‌باشند (فصل (WY‏ برخی موارد سندرم 
همولیتیک اورمیک (فصل (VF‏ نوعی کمبود ارثی در 
پروتئین‌های تنظیم‌کننده کمپلمان است. 


» این نقص‌ها به علت جهش‌های al‏ ژن‌های دخیل در 
عملکرد لوکوسیت‌ها یا بلوغ آنها یا ایمنی ذاتی ایجاد 

مي‌شوند. 

» برخی از اختلالات pals‏ که لکوسیت‌ها و پاسخ‌های 

ایمنی | کتسابی را درگیر می‌کنند. عبارتند از: 

# 010کن اختلال در بلوغ سلول‌های 7 و ظ 
جهش در زنجیره گامای مشترک گیرنده سیتوکاین 
که شکست در پیام‌رسانی IL-7‏ لنفوپوئز مختل را 
سیب می‌شود. 

SCID ۰‏ اتوزوم مخلوب: نقص در تکامل سلول 7 و 
به‌طور ثانویه. نقص در پاسخ‌های آنتی‌بادی. 
حدود ۵۰ موارد به علت جهش در ژن کدکننده 
ANA‏ ایجاد می‌شود و متعاقب این جهش, تجمع 
متابولیت‌های سمی در خلال بسلوغ و تکثیر 
لنفوسیت‌ها رخ می‌دهد. 

° 1 گاما گلویولینمی واسته به 2: نقص در بلوغ 
سلول‌های B‏ و فقدان آنتی‌بادی. به علت 
جهش‌های ژن 8171۲ رخ می‌دهد. BTK‏ تیروزین 
کیناز لنفوسیت‌های B‏ را رمزگذاری می‌کند. که 
وجود این تیروزین DES‏ برای انتقال پیام بلوغ 
گیرنده‌های سلول‌های B‏ و 1 الزامی است. 

ه سندرم دی‌جرج: نقص در تکامل تیموس و کمبود 
سلول‌های T‏ 

هپر 18 واسته به ۷+ ویژگی این سندرم. در نقص 
در تغییر ایزوتایپ و در نتیجه نقص در تولید 
آنتی‌بادی‌های با تمایل IgA IgE) YL‏ و (IgG‏ 


ule sly‏ جسهش‌هایی است در ژن‌های 
AS‏ کننده ۲ با سبتوزین دآمیناز. 

نقض CVID + oka, Sys w=)‏ نقص در 
® نفص ۱ ۰ 
Salles‏ آنتی‌بادی‌ها است که در اکثر موارد cde‏ 
توله 
زمینه‌ای مشخص نیست. 

علت ناشناخته است. ۱ 

2 نغایص ایمتی IS‏ شامل yall‏ دم عملکرد لکوسنیت ۲ 
کمیلمان‌ها و گیرنده‌های دخیل در ابمنی ذاتی می‌شود. 
gs‏ بیماری‌ها به لحاظ ab‏ با افزایش استعداد Wo!‏ 


به عفونت‌ها: در bls!‏ زندگی تظاهر می‌يابند. 


نقایص ایمنی ثانویه (اکتسابی) 

کمبوذهای dy gil‏ ایمنی گاهی در مبتلایان dy‏ سوء‌تغدیه» عفونت 
مزمن» سرطان, بیمارانی که برای درمان بدخیمی تحت 
شیمی‌درمانی یا پرتودرمانی قرار می‌گیرند و يا جهت پیشگیری از 
رد Sign‏ یا به منظور درمان بیماری‌های خودایمنی داروهای 
سرکوبگر ایمنی دریافت می‌کنند رخ می‌دهد (جدول ۵-۱۴/). ما 
در اینجا تنها AIDS‏ را مورد بحث قرار خواهیم داد» که شایع‌ترین 
و مهم‌ترین IE‏ نقص ایمنی ثانوبه به شمار می‌رود. 


سندرم کمیود اکتسایی (AIDS) potas)‏ 


Sy AIDS‏ بیماری رتروویروسی ناشی از ویروس نقص ایمنی 
انسانی (HIV)‏ است که مشخصةٌ OT‏ سرکوب شدید ایمنی pigs‏ با 
عفونت‌های فرصت‌طلب, نئوپلاسم‌های ثانویه و تظاهرات 
نورولوژیک می‌باشد. اگرچه AIDS‏ ابتدا در دهه ۱۹۸۰ شرح داده 
شد. اما به یکی از خانمان‌براندازترین مصیبت‌های تاریخ تبدیل 
شد. تخمین زده می‌شود که ۲۶ میلیون نفر در سراسر جهان 
مبتلا به ویروس 11۷اند گه از این مقدار» + ZV‏ در آفریقا و = UN‏ 
در آسیا زندگی می‌کنند. بیش از ۲۵ میلیون مرگ را به 
5 منتسب کرده‌اند و حدود ۱-۳ میلیون مرگ سالیانه 
را بای آن در نظر می‌گيرند. با اینکه درمان‌های ضد رتروویروس 
5 در حال توسعه است اما در بخشی از جهان‌ها که این 
درمان‌ها به طور گسترده در دسترس نیست» این ویروس در حال 
گسترش است و در برخی کشورهای آفریقایی» 7/۳۰ جمعیت به 
عفونت HIV‏ مبتلاند. علی‌رغم پیشرفت قابل توجه در درمان 
داروبی joel‏ بهبود کامل. کماکان هدفی دور از دسترس است. 
این داروها در کنار مزایایی که دارند. سبب افزايش یک نگرانی 
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جدول ۵-۴ علل نقض wp gat!‏ 


HIV 
CD4t T گاهش سول‌های‎ 


پرتوتابی و شتیعی درا a,‏ 
نی بترای ‏ کتاهش پسیش‌ساز plas‏ انوا 
درمان سرطان ۱ ات 


لکو سیت‌ها در مغزاستتخوان 
درگیری مغزاستخو | 


طان‌ها ) و کاهش تولید لکوسیت‌ها با 
ی (os! ail‏ چایگزین شدن پیش‌سازها 


ء تغذ ره ۳1 - 
i‏ بو نون لری کمبودهای jabs‏ سبب مار 


بسلوغ و عسملکرد لک‌وسیت‌ها 
می‌شود 
برداشتن Jeb‏ ~ کاهش فاگوسیتوز میکروبها 7 
می‌شوند» چرا که اگر احتیاط‌های لازم به کار برده oats‏ هر چه 
قدر که افراد بیشتری بتوانند با ۷ به زندگی خود ادامه دهند, 
احتمال انتقال آن نیز بیشتر می‌شود. 
بار ob;‏ طبی و اجتماعی 5 منجر شده است که 
انفجاری از تحقیقات صورت پذیرد تا بتوانیم این طاعون مدرن را 
بفهمیم و چگونگی توانایی شگرف آن در فلج کردن ایمنی میزان 
,\ دريابيم. مقالات علمی در زمینه HIV‏ و AIDS‏ بسیار زیاد 
است. در اینجا ما خلاصه‌ای از اطلاعات در دسترس در 
خصوص همه گرشناسی. بیماری‌زایی و ویژگی‌های بالینی 
عفونت HIV‏ را اورده‌ایم. 


مطالعات همه گیرشناسی در ایالات متحده پنج گروه در خطر را 

برای ایدز در نظر گرفته است: 

» مردان همجنس‌باز یا دوجنس‌باز" بزرگترین گروه افراد مبتلا 
به عفونت را تشکیل می‌دهند و مسئول ۵۰ کل موارد 
گزارش شده هستند در حدود ZO‏ از این 4۵ معتاد تزریقی 

« دگرجنس‌بازان در ole‏ اعضای plo‏ گروه‌های پرخطر مسئول 
۰ مورد عفونت در فاصله زمان سال‌های ۲۰۰۱ تا ۲۰۰۴ 
بوده است. اين گروه بزرکترین گروه مبتلایان جدید افریقا و 
آسیا را تشکیل می‌دهد و اغلب موارد جدید در زنان مبتلا شده 
توسط همبستران مردشان می‌باشند. 

ه معتادین به مواد مخدر تزریقی بدون هیچ‌گونه پيشینه از 
همچنس‌بازی» بزرگترین گروه بعدی را تشکیل داده و معرف 

۰ از کل بیماران ZA‏ موارد جدید در سال ۲۰۰۹ می‌باشند. 

۰ فموفیلی‌ها. خصوصاً lel‏ که از ۰۱۹۸۵ gale gala‏ از 
عصاره فا کتور ۷۲1 پا IX‏ دریافت کردند» ۰/۵ درصد کل موارد 
را تشکیل می‌دهند. 


ee DOU DAME 6 


سایر دریافت‌گننده‌های خون کامل یبا اجخزای خونی A)‏ 
OSH,‏ و (law My‏ آلوده HIV ay‏ 7۱ بیماران را تشکیل 
می‌دهد. 

ن. نزدیگ به AT‏ موارد AIDS‏ در 


۰ عفونت HIV‏ در نوزادا 
ین موارد به علت انتقال مادر 


جمغیت کودکان رخ می‌دهد. . اگثر | 
به گودک رخ می‌دهد (جلوتر توضیح داده می‌شود). 
۰ در حدود 7/۵ موارده عامل خطر قابل تعیین نیست. 


از موارد مظرح شدهه PLS‏ استنتاجچ است که انتقال ۳۲۷ 
هنگامی رخ می‌دهد که تبادلی در خون با مایعات بدن که SIS‏ 
ویروس با سلول‌های آلوده به ویروس‌اند. دخ دهد. سه راه اصلی 
انتقال عبارتست از تماس جنسی, تلقیح خونی و انتقال مادر به 
نوزاد. 
انتقال آمیزشی آشکارا روش غالب آلودگی در سراسر جهان 

می‌باشد 9 lets‏ بیش از ۵ plas‏ موارد انتقال HIV‏ به 

شمار می‌رود. در ایالات متحده» از آنحایی که اکثر مبتلایان 
مردائی‌ند که با مرد رابطه جنسی داشته‌انده انتقال جنسی 
عمدتاً در مردان هم جنس باز رخ می‌دهد. این ویروس در 
مایع منی, وجود دارد. و از طریق پارگی‌ها یا سائیدگی‌های 
مخاط دهان یا مقعد یا نماس مستقیم با سلول‌های 
پوشاننده مخاط وارد بدن OM pF‏ می‌شود. انتقال ویروس از 
دو طریق صورت می‌پذیرد: (۱) تلقیح مستقیم به عروق 

خونی از طریق clogs‏ و (۲) عفونی شدن سلول‌های DC‏ 

CD4+‏ مخاط. حضور همزمان plo‏ بیماری‌های منتقله از 

ol)‏ جنسی که سبب بروز زخم‌های تناسلی می‌شوند. انتقال 

جنسی ایدز کمک می‌کنند. گنوره و کلامیدیا نیز عمدتاً از 

طریق افزايش محتوای سلول‌های التهابی (که احتمالا 
حامل HIV‏ هستند) در مایع منی؛ به عنوان عوامل کمکی 
برای انستقال Joe HIV‏ می‌کنند. وینروس HIV‏ در 

سلول‌های مهبل و گردن رحم زنان آلوده وجود دارد و 

همچنین می‌تواند از زنان به مردان نیز منتقل شود که البته 

میزان موّثربودن این انتقال تقریباً ۸ بار کمتر از روش 
sits‏ ون انز 

اتقال خونی yo. HIV‏ سه گروه از افراد به خوبی اثبات شده 
است: معتادین به مواد مخدر تزریقی « yl Wire‏ به هموفیلی 
که عصارة فاکتور VII‏ يا IX‏ دریافت کرده‌اند» و کسانی که 
آمروزه در ایالات متحده انتقال خونی تنها در 
مصرفکنندگان مواد وریدی رخ می‌دهد. این انتقال‌از طریق 
سرنگ» سوزن یا سایر ابزار آلوده به خون حاوی 1317۷ که به 


1- bisexual 


طور اشتراکی استفاده شوند رخ می‌دهد. انتقال HIV‏ از 
طریق انتقال خون يا فرآورده‌های خونی از قبیل عصارة 
موفیلیزةُ فاکتور ۷111 و AK‏ عملاً ریشه‌کن شده است. این 
Antes‏ کنی مرهون اقدامات انحام شده در بهداشت عمومی 
همچون غربالگری خون و پلاسمای اهدایی از نظر 
آنتی‌بادی ade‏ ۷ کرایتریای دقیق برای آماده‌سازی 
فاکتور IX 9 Vill‏ 9 غربالگری دهنده‌ها بر اساس شرح‌حال 
انهاء می‌باشد. اختمال خطر بسیار اندکی برای آلوده شدن dy‏ 
5 از طریق خون‌های سرونگاتیو وجود دارد. چرا که 
افرادی که یه تازگی آلوده شده‌ازد ممکن است سرونگاتیو 
»ه انتقال مادر به نوزاد» همان‌گونه که پیشتر گفته شد مادر به 
شیرخوار علت عمدهٌ ایدز کودکان است. مادران آلوده HIV‏ 
را از سه ol,‏ انتقال می‌دهند: (۱) خلال جفتی" در رحم (۲) 
در OF‏ وضع حمل از طریق مجرای تولد آلوده؛ و (۳) از 
طریق خوردن نز شیر آلوده به 1]۷. از ز “ge ol‏ انتقال در 


حین تولد (اینتراپارتوم) و بلافاصله پس از زایمان 
(بری‌پارتوم)؛ شایع‌ترین روش‌ها در ایالات" متحده است. 


میزان انتقال از طریق مادر به نوزاده در نواحی مختلف جهان 
از ۸۷-۹ متفاوت است. عوامل افزایش‌دهندهٌ خطر انتقال 
عبارتند ازء بار ویروسی بالای «yale‏ تعداد سلول CD4+ T‏ 
Onl‏ و کوریوآمنیونیت. خوشبختانه با تجویز درمان ضد 
انتقال Mes‏ ريش کن شده است اما در تما از جهان که 


۳ درمان 


نگرانی زیادی در dele‏ مردم و کارکنان بهداشتی دربارة 
انتشار آلودگی با HIV‏ در خارج از گروه‌های پرخطر. وجود دارد. 


بررسی‌های دامته‌دار حاکی از آنند که HIV 4 SoM‏ نمی‌تو اند از 


By‏ تماس‌های شخصی سطحی در محبط خانه؛ محل کار با 


مدرسه SMe‏ بابد. انتشار توسط نیش حشرات Mot‏ غیر ممکن 
است. درخصوص انتقال عفونت a, HIV‏ کارکنان مراقبت‌های 
بهداشتی. به‌نظر می‌رسد خطری فوق‌العاده کم اما مسلم وجود 
دارد. pas‏ سرمی" به‌دنبال آسیب ناشی از فرورفتن اتفاقی 
سوزن یا قرارگیری پوست آسیب‌دیده در معرض خون آلوده طی 
حوادث آزمایشگاهی به اثبات رسیده است. خطر تبدیل سرمی 
a‏ دنبال needle-stick‏ حدودا ۰/۴ درصد است. و با تجویز 
درمان ضد رتروویروسی. طی ۲۴-۴۸ ساعت dey‏ اين خطر به 
میزان قابل مالاحظه‌ای کاهش می‌یابد. در مقام مقایسه. میزان 


تبدیل سرمی پس از قرارگیری اتفاقی در محرض خون الوده به 


هیاتیت B‏ حدوداً yA ve‏ اسنت: 


HIV ویژگی‌های‎ 


۷ نوعی رتروویروس ۱ 
خانواده لنتی‌ویروس‌ها تعلق دارد. در این گروه ویروس UA‏ 
ایمنی گربه‌ای» » ویروس نقص ایمنی میمون» ویروس ویسنای 
گوسفند» ویروس نقص ایمنی گاوی و ویروس آنمی SHE‏ 


انسانی غیرتغییرشکل یابنده است که به 


اسبی قرار دارد. 
دو نوع ۷ که به لحاظ ژنتیکی متفاوت ولی مرتبطاند از 


بیماران مبتلا جداسازی شده است. این دو نوع را ۲۲۷-۱ و 
HIV-2‏ می‌نامند. HIV-1‏ شایع‌ترین نوع در ایالات متحده» اروپاه 
آفریقای مرکزی است» در Me‏ که 11۷-2 سببب بیماری 
مشابهی در غرب آفریقا و هند می‌شود. بحث پیش رو اساسا 
مربوط به HIV-1‏ است اما به طور corse‏ قابل انطباق با HIV-2‏ 
می‌باشد. 


سافتمان HIV‏ 
ویریون 11]۷-1» همانند اکثر رتروویرس‌ها» کروی بوده و حاوی 
هسته‌ای " با کدورت الکترونی و مخروطی شکل است که توسط 
پوشش لیپیدی مشتق از غشاء سلول میزبان احاطه شده است 
(شکل ۵-۳۷). هسته‌این ویروس حاوی: (۱) پروتئین اصلی 
کپسید 24 (۲) پروتئین نوکلئوکیسید ۰07/۳9 (۳) دو رونوشت از 
RNA‏ زنومی» و (۴) سه آنزیم ویروسی (پروتثازه ترانس‌کریپتاز 
معکوس,» و اینتگراز) می‌باشد. پروتئین P24‏ فراوان‌ترین آنتی‌ژن 
ویروس است و آنتی‌ژنی است که در سنجش‌های تشخیص 
عفونت HIV‏ به‌طرز گسترده‌ای استفاده می‌شود. هسته ویروس 
به وسیله یک پروتئین ماتریکس موسوم به 17 که در زیر 
پوشش ویریون قرار a,b‏ احاطه شده است. دو گلیگوپروتئین 
ویروسی (120ع و dgp4l‏ که برای آلوده شدن be Jobo‏ به 

۷ حیاتی هستند. به صورت برجستگی‌های پراکنده‌ای بر 
روی پوشش ویروس قرار دارند. ژنوم HIV (gRNA‏ حاوی 
ژن‌های pol gag‏ و env‏ است که سه ژن تیپیک رتروویروس‌ها 
به شمار می‌روند. محصولات ژن‌های gag‏ و pol‏ ابتدا به 
پروتئین‌های پیش‌ساز بزرگی ترجمه می‌شوند که می‌بایست به 
وسیله پروتئاز ویروسی شکسته شوند تا پروتئین‌های بالغ را 
به‌وجود آورند. علاوه بر اين سه ژن رتروویروسی متعارف HIV‏ 
حاوی چندین ژن دیگر نیز هست (به این Lay)‏ اسامی سه حرفی 

۱- transplacental 2-00 


3- core 
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gp4) ۵1 7 matrix 


gp120 ~_ 


p24 capsid — 
Lipid bilayer — 
integrase - 


Protease -—— 


RNA 


Reverse سس‎ 
transcriptase 


کا ۵-۳۷ ساختار HIV-1‏ ذره ویروسی به وسیله 8S‏ غشای 
دولایه لیپیدی برگرفته از سلول میزبان پوشیده شده و گلیکوپروتتین‌های 


+s py‏ 2۳41 و 20120 جابه‌جا در OT‏ فرو رفته‌اند. 


داده شده «uw!‏ نظیر ng «vif ۲۵ stat‏ ۴ و (ypu‏ که سنتز و 
سرهم‌بندی درات عفونت‌زای ویروس را تنظیم می‌کنند. 

آنالیز توالی اسید نوکلئیک نمونه‌های مختلف ویروسی, تنوع 
قابل ملاحظه‌ای را در بسیاری از قسمت‌های ژنوم HIV‏ نشان 
SI dint os‏ یش کنر NS ical i‏ ای گنه 
گلیکوپروتئین‌های پوشش ویروس رخ می‌دهند. از آنجا که پاسخ 
ایمنی بر ضد HIV-1‏ بر ضد پوشش آن صورت می‌گیرد» چنین 
تغییرپذیری شدیدی در ساختمان آنتی‌ژنی col‏ اشکالات زیادی 
را بر سر ol)‏ تولید واکسن این بیماری به وجود می‌آورد. بر اساس 
تفاوت‌های ژنتیکی, ۴1۷-1 را می‌توان به سه زیر گروه تقسیم 
کرد: (outlier) ۵ (major) M‏ و » (ند و نه 0) ویروس‌های 
گروه ۱۸ که شایع‌ترین شکل ویروس در سراسر جهان هستند به 
نوبه خود به زیرگروه‌های دیگری تقسیم می‌شوند (که اصطلاحا 
clades‏ نام دارند) و از ۸ تا نامگذاری می‌شوند. توزیع 
جفرافیایی درسته‌هار با یکدیگر متفاوت است؛ نوع B‏ شایع‌ترین 
شکل در اروپای غربی و ایالات متحده است و نوع ۲ شایع‌ترین 
شکل در تایلند می‌باشد. اخیر؛ زیر نوع SC‏ سریع‌الانتشارترین 
6 در سراسر جهان است. در هند اتیوپی و آفریقای جنوبی 


حضور دارد. 


با وجود اینکه HIV‏ می‌تواند بسیاری از بافت‌ها را عفونی کند اما 
دو هدف اصلی آن سیستم ایمنی و دستگاه عصبی مکزی است. 


اثرات عفونت ۷ بر هم کدام از این دو دستگاه a‏ طور جداگانه 
مورد بحث قرار گرفته است. 

نقص ایمنی شدید که عمدتاً ایسنی سلولی را درگیر کرده است. 
شاه علامت AIDS‏ است. این امر ناشی از عفونت HIV‏ است که 
سسبب کاهش سلول‌های CD4+ T‏ و نقص در عملکرد 
سلول‌های ۲ کمک کنده و pale‏ سلول‌های ایمنی‌ای می‌شود که 
زنده مانده‌اند. در ابتدا به مکانیسم‌هایی می‌پردازيم که ویروس با 
استفاده از آنها وارد سلول‌های ۲ و ماکروفاژها می‌شود و در درون 
این سلول‌ها هماتندسازی می‌کند. سپس به طور مفصل‌تری» 
کنش متقابل HIV‏ و اهداف سلولی‌اش را بررسی می‌کنيم. 


چرخه HIV ah j‏ 
چرخه زندگی ۷ این است: عفونی کردن سلول‌ها: ادغام 
پروویروس‌ها در py ij‏ سلول میزبان و تولید و آزادسازی 
ویروس‌های عفونت‌زا (شکل ۵-۳۸). مولکول‌ها و مکانیسم‌های 

هر یک از این مراحل, تا حد زیادی کشف شده است. 


عفونی شدن سلول‌ها با HIV‏ 

۷ با استفاده از مولکول 4 به عنوان گیرنده و استفاده از 
رسپتورهای کموکاینی به عنوان کمک گیرنده. سلول‌ها را عفونی 
می‌کند (شکل ۵-۳۸). اتصال gpl20‏ ویروس HIV‏ به CD4‏ 
برای عفونت الزامی و جزئی از تروپیسم (سوگرایی) ویروس برای 
سلول‌های CD4+ T‏ و مونوسیت‌ها/ ماکروفاژهای CD4+‏ و 
DC‏ است. اتصال 120gp‏ به CD4‏ برای ورود به سلول کافی 
نیست و HIV‏ برای این کار بایستی به مولکول‌های سطحی 
دیگر ( کمک گیرنده یا (coreceptor‏ نیز متصل شود. گیرنده‌های 
کموکاینی» به خصوص 0085 و CXCR4‏ این نقش را Leal‏ 
می‌کنند. ایزوله‌های HIV‏ را میتوان بر اساس استفاده‌شان از 
کمک گیرنده‌ها از هم افتراق داد: سویه‌های 85 از CCRS‏ و 
سویه‌های X4‏ از CXCR4‏ استفاده می‌کنند. برخی سویه‌ها 
(R5SX4)‏ از هر دو استفاده می‌کنند و سوگرایی دوگانه 
(dual-tropism)‏ دارند. سویه‌های RS‏ ترجیح می‌دهند که رده 
مونوسیت‌ها / ماکروفاژها را آلوده کنند و به آنها 2 تروپیک 
می‌گویند, در حالی که سویه‌های 264 به‌طور ترجیحیء سلول‌های 
T‏ را آلوده می‌کنند و به آنها T‏ - تروپیک می‌گویند؛ البته این 
تقسیم‌بندی مطلق نیست. پلی‌مورفیسم ژن کدکننده 0085 با 
میزان استعداد به عفونت HIV‏ هم بستگی دارد. حدود ۱ از 
آمریکایی‌های سفیدپوست دو کپی جهش‌پافته ژن 0085 را به 
ارث می‌برند و & RS HIV‏ مقاوم‌اند. حدود ۲۰ افراد از لحاظ 
آلل‌های محافظت‌کننده <CCRS‏ هتروزیگوت‌اند» این افراد 
مصون از ایدز نیستند اما شروع بیماری» پس از عفونت» در این 
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شکل ۵-۳۸ چرخه زندگی ۷ از 2909 ویروس تا تولید GRO py py‏ عفونت‌زا. 


افراد با تأخیر ol ar‏ است. هموگوزیگوت‌های مذکور در جمعیت 
آفریقایی و شرق آسیا نادرند. 

کنش متقابل بین گلیکوپروتئین‌های HIV‏ و گیرنده‌های آنها 
بر سطح سلول روشن شده است. پوشش HIV‏ دو گلیکوپروتئین 
دارد که Ge‏ این دو ارتباط pe‏ کووالانسی وجود dy!‏ این دو 
گلیکوپروتئین 20120 (که سطحی است) و 2۳41 (که JUS‏ 
غشایی (Cw!‏ قدم اولیه در عفونی کردن اتصال 0120و به 
4 است که سبب تغییرات در ساختار ظاهری BP120‏ می‌شود. 
این تغییر ساختار 80120 aol‏ شناسایی shir‏ در 80120 
ایجاد می‌کند که قادر به اتصال به 6685 یا CXCR4‏ است. 
اتصال به کمک گیرنده‌ها سبب القای تغییراتی در ساختار ظاهری 
41 می‌شود و اين تغییر: ناحیه‌ای هیدروفیل را در نوک 204۱ 
abu!‏ می‌کند که پپتید اتصالی نام دارد. این پپتید وارد غشای 


سلول‌های هدف می‌شود و الحاق ویروس و سلول میزبان را 
باعث می‌شود. پس از الحاق؛ هسته ویروس که حاوی ژنوم HIV‏ 
است. وارد سیتوپلاسم سلول می‌شود. 


همانندسازی وبروس 

پس از 2999 ژنوم SIRNA‏ ویروس تحت رونویسی معکوس 
قرار می‌گیرد و DNA‏ دورشته‌ای مکمل» سنتز می‌شود 
DNA ‘CDNA)‏ پیش‌ویروسی) (شکل ۵-۳۸). در سلول T‏ 
خاموش» ممکن است gcDNA‏ 111۷ به شکل اپیزودی خطی؛ 
در سیتوپلاسم باقی بماند و در سلول‌های 1 در حال تقسیم, 
۸ حلقوی می‌شود و پس از ورود به هسته در ژنوم میزبان 
ادغام می‌شود. ممکن است پس از plead‏ پیش ویروس 
(پروویروس) برای ماه‌ها تا سال‌ها خاموش بماند (فرم نهفته). از 
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DNA ini‏ پیش ویروسی می‌توانند رونویسی شود و 
مععاقب آن پروتئین‌های مورد نیاز برای تشکیل پبارتیکل‌های 
ویروسی بیان شود. HIV‏ می‌تواند سلول‌های T‏ فعال شده و 
خاظره را آلوده کند ما بر سلول‌های 7 بکر (در حال استراحت) اف 
تدارند. 
کامل شدن چرخه زندگی ویروسی در حالت نهفته, تنها پس از 
فعال شدن سلول انجام می‌شود و در مورد اغلب سلول‌های +4وم, 
فعال شدن wan‏ به معنای مرگ سلول است. فعال شدن 
سلول‌های 1 با آنتی‌ژن‌ها یا سیتوکاین‌ها سبب تنظیم افزایشی 
ike 3‏ رونویسی می‌شود از جمله -NF-KB‏ ۱۷۲۰9 تحت اثر 
این تنظیم افزایشی از سیتوزول به سمت هسته حرکت می‌کند و 
در انجا به توالی‌های تنظیمی چندین ژن اتصال می‌یابد. از جمله 
ژن‌های سیتوکاین‌ها و ple‏ واسطه‌های التهایی؛ در نتيجه این 
اتصال» رونویسی از ژن‌های مذکور تقویت می‌شود. 
توالی‌های انتهاهایی تکرارشوندهُ طولانی ژنوم HIV‏ حاوی 
نواحی اتصال 4 NF-«B‏ می‌باشد, ars,‏ اتصال فاکتورهای 
رونویسی» سبب فعال شدن بیان ژن ویروسی می‌شود. یک 
سلول +04 که به صورت نهفته آلوده است را تصور کنید. در 
صورت مواجهة این سلول با آنتی‌ژن محیطیء تحت القای 
NF-KB‏ رونویسی از DNA‏ پروویروسی HIV‏ فعال می‌شود و 
در نهایت به تولید ویرون‌ها و مرگ سلولی منتج می‌شود. به 
عالاوه TNF‏ و سایر سیتوکاین‌هایی که توسط ماکروفاژ‌های فعال 
شده تولید می‌شوند نیز سبب تحریک فعالیت ۸1۳ و 
متعاقباء تولید ی HIV‏ می‌شوند. این Aug ys‏ «فعال شدن» 
ممکن است fonts‏ تحریک آنتیژنیک ple L HIV‏ 
میکروارگانيسم‌ها باشد. افراد HIV‏ مثبت. در معرض خطر 
افزایش aL,‏ عفونت‌های راجعه قرار دارنده که این امر باعث 
فعالیت افزایش‌بافتة لنفوسیت‌ها و تولید سیتوکاین‌های 
پیش‌التهابی می‌شود و aS > cl‏ تحریک iy‏ بیشتر 111۷ از 
بین رفتن بیشتر سلول‌های T‏ +004 و عفونت‌های بیشتره 
تکرار می‌شود. بنابراین» می‌توان فهمید که عفونت HIV‏ چگونه 
یک A>‏ معیوب ایجاد کرده» و در نهایت منجر به تحریب 


شدید سیستم آیمنی می‌شول. 


ملانیسم‌های bi yey jl‏ سلول 7 در عفونت HIV‏ 
از بین رفتن سلول‌های CD4+ T‏ عمدتاً ناشی از اثرات سیتوپاتیک 
سیستم ویروس در حال تکثیر است. در افراد آلوده؛ روزانه حدود 
۰ بیلیون پارتیکل ویروسی جدید تولید و ۱-۲ بیلیون سلول 
«T CD4+‏ می‌میرد. مرگ سلول‌های CD4+ T‏ ممکن است به 
نقص شدید ایمنی منتج شود. سیستم ایمنی می‌تواند سلول‌های 
T‏ +64 را جایگزین iS‏ اما با پیشرفت بیماری, تعداد 


——" 
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مرگ‌های سلول ۲ بر تعداد جایگزین شده پیشی, هی‌گیره. 
علاوه بر کشتن ررلول‌ها به‌طور مستقیم توسط ویروس JM‏ 

طریق جوانه زدن JSS sk‏ و ایسخاد نقص در سنتز پسروتئین‌های 

سلول (Ub jas‏ مکانیسم‌های دیگری نیز وخود دارد که سبب مرگ 

با نقص سلول‌های ۲ می‌شود: 

ه در پاسخ به ۷ با عفونت‌های ر 
فعال شدن مزمن سلول‌های غیرعفونی اتفاق می‌افتد و به 
آپوپتوز این سلول‌ها منجر می‌شود. 

عفونت HIV‏ در ارگان‌های لنفی (طحال؛ غدد لنفاوی» 

ربست این ارگان‌ها و 


ایج در افراد مبتلا به ایدز, 


لوزه‌ها)» منجر به تخریب پیشروندة دا 
ازبین رفتن سلول‌های بافت‌های لنفاوی» می‌شود. 

۰ اتصال سلول‌های آلوده و غیرآلوده. سلول‌های سنمیشیا 
(سلول‌های غول‌آسا) به وجود می‌آورد. اين اتصال از طریق 
تعامل مولکول‌های CD4‏ سلول‌های غیرالوده و 2۳120 
سلول‌های آلوده اتفاق می‌افتد. سلول‌های اتصالی» معمولا 
ظرف چند ساعت می‌میرند. 

» نقص‌های AS‏ در عملکرد سلول‌های ۲» حتی در افراد 
آلوده به HIV‏ که بی‌علامتنده نقص‌هایی در عملکرد 
سلول‌های T‏ دیده می‌شود. از جمله: کاهش تکثیر 
سلول‌های ۲ تحت القای آنتی‌ژن» کاهش پاسخ‌های Tyl‏ 
در ارتباط با Ty2‏ نقص در پیام‌رسانی درون‌سلولی و == 
کاهش پاسخ‌دهی Ty]‏ به نقص شدید ایمنی سلولی منجر 
می‌شود. همچنین در le!‏ سیر بیماری» کاهش سلول‌های 
خاطره نیز اتفاق می‌افتد. 


عفونت نهفته پا عفونت مزمن و کم سلول‌های T‏ یکی از 
ویژگی‌های مهم عفونت HIV‏ است. pled)‏ پیش ویروس بدون 
اينکه به بیان ژن wong‏ منجر شود (عفونت نهفته4 می‌تواند 
ماه‌ها و سال‌ها باقی بماند. حتی در صورت درمان قوی ضد 
«away‏ که به bled‏ عملی خون را از لحاظ ویروس HIV‏ 
استریل می‌کنده عفونت نهفته سلول‌های +0124 (هم 7 و هم 
برآورده‌هاء در cyl‏ حالت در حدود ۵۰ سلول‌های T‏ در گره‌های 
لنفاوی دچار عفونت نهفته هستند. از آنجایی که اغلب این 
سلول‌های cele gle CD4+ T‏ خاطره‌ای هستند که ماه‌ها تا 
سال‌ها طول عمر دارند.بناراین سلول‌های glo‏ عفونت sing‏ 
به صورت مخزن پایدار ویروس Joe‏ می‌کنند. 


عفونت HIV‏ «ر سلول‌هایی pub‏ از سلول‌های 7 
افزون بر سلول‌های 1 عفونت ماکروفاژها و لها نیز در 


‌ ۲ ۲ ۵ 


— همجون سلول‌های oT‏ اغلب ماکروفاژهایی که در 
بافت‌ها یافت می‌شوند. عفونی‌اند ودر برخی بافت‌ها نظیر ریه‌ها 
و «jhe‏ 2۱۰-۵۰ ماکروفاژها آلوده‌اند. تقسیم سلولی؛ برای فرآیند 
ورو" ب» هسته و همانندسازی اغلب رتروویروس‌ها الزامی است؛ 
با این Je‏ 11۷-1 می‌تواند در ماکروفاژهای تمایزیافته‌ای که در 
حال تقسیم تکثیر شود و چنین ماکروفاژهایی ممکن است حاوی 
مقادیر بالایی از پارتیکل‌های ویروس باشند. حتی با وجود امکان 
همانندسازی ویروس در ماکروفاژ؛ بر خلاف سلول‌های T‏ 
۶ این ماکروفاژها تقریباً دچار سیتوپاتی نمی‌شوند. 
بنایراین ماکروفاژها می‌توانند مخزنی برای عفونت باشند و در 
مراحل پایانی HIV‏ که تعداد سلول‌های T‏ +04 به شدت 
کاهش یافته است» این ماکروفاژها محلی مهم برای 
همانندسازی ویروس باشند. 


سلول‌های دئدریتیک. sleDC‏ مخاطی می‌توانند توسط 
ویروس عفونی شوند و این ویروس را به گره‌های لنفاوی منتقل 
کنند و در آنجا این ویروس به سلول‌های 7 +4 انتقال 
می‌یابد. claDC‏ فولیکولار در مراکز زایای گره‌های لنفاوی نیز, 
مخزنی بالقوه برای 11۷اند. با وجود اينکه برخی SLADE‏ 
فولیکولار به عفونت HIV‏ مستعدند. اغلب پارتیکل‌های 
ویروسی؛ بر سطح زواید این سلول‌ها CSL‏ می‌شود. 


عملکرد سلول ۶ در عفونت HIV‏ سلول‌های ظ توسط HIV‏ 
عفونی نمی‌شوند اما ناهنجاری‌های شدیدی را در جریان این 
بیماری از خود نشان می‌دهند. به طرز متناقض علی رغم فعال 
شدن خودبه‌خودی سلول‌های ظ و هیپرگاما گلوبولینمی, 
سلول‌های B‏ در Yb‏ بردن آنتی‌بادی‌های abe‏ انتی‌ژن‌های 
تازه‌وارد ناتوانند. این نقص در پاسخ آنتی‌بادی می‌تواند به علت 
فقدان کمک کافی سلول‌های 8 و همچنین نقایص ایجاد شده 
در سلول‌های B‏ در جریان این بیماری ASL‏ 


نهوه hoy‏ ی زایی درلیری سیستع has!‏ مرکزی 

همچون سیستم لنفاوی. سیستم عصبی هم. هدفی برای عفونت 
HIV‏ است. ماکروفاژها و میکروگلياها (سلول‌هایی در CNS‏ که به 
رده ماکروفاژ تعلق دارند» سلول‌های اصلی هدف عفونت HIV‏ 
در 5 ند. این باور وجود دارد که HIV‏ توسط مونوسپت‌های 
آلوده به منز برده می‌شود. در پشتیبانی از این ایده؛ تقریباًتمام 
۷های جدا شده از مغز منحصراً 14 تروپیک‌اند. با این JE‏ 
مکانیسم آسیب‌زدن HIV‏ به jee‏ روشن نیست. از آنجایی که 
نورون‌ها با HIV‏ آلوده ن_می‌شوند و وسعت نغییراث 
نوروپاتولوژیک اغلب کمتر از علایم با لینی است» اغلب پزشکان 


فاکتورهای محلولی است که توسط میکروگلیاهای 


ویروسی و ۱ 


آلوده تولید می‌شود؛ 
خلاضصه 


ورود ویروس به سلول‌ها: نیازمند CD4‏ و گسترده‌ها 

کبکی است که مخصوص کموکاین‌ها می‌باشند. عملکرد 

این گیرنده‌ها نبازمند 20120 و هم‌جوشی با پروتئین 

T ویروس است. اهداف سلولی اصلی سلول‌های‎ gpl 

باریگر 6194 ما کروفاژها و LDC‏ هستند. 

تکر وبروسی: ژنوم پروویروس به DNA‏ سلول میزان 

وارد می‌شود. بیان ژن ویروسی توسط محرک 

سلول‌های آلوده شده صورت می‌گیرد (نظیر 

میکروب‌های عفونی و سیتوکین‌های تولید شده در 

Gar‏ پاسخ‌های ایمنی طبیعی). 

هو بیشرفت عفونت: شامل عفونت حاد سلول‌های T‏ 
مخاطی و LaDC‏ ویرمی به همراه انتشار ویروس, 
عفونت نهفته سلولی در بافت لنفوئید و تداوم تکثیر 
ویروسی و از دست رفتن پیشرونده سلول‌های 7 
CD4+‏ داشت. 

مکایسم‌های نقص ایمنی: 

فالخ متول‌های ۱۳ ات Rig‏ سأولن pi‏ خرن 
تکثیر ویروس و جوانه زدن of‏ (مشابه ple‏ 
عفونت‌های سیتوپاتیک)؛ آیسویتوز در نستیجه 
تحریک مزمن, کاهش تولید تیموس و نقایص 
عملکردی 

ه نقص عملکرد ماکروفاژ و DC‏ 

® تخریب ساختار بافت‌های Geld‏ (دیررس) 


تاریخچه و دورة طبیعی عفونت HIV‏ 

بیماری HIV‏ با یک عفونت حاد آغاز می‌شود که به‌طور نسبی 

توسط سیستم ایمنی میزان کنترل می‌شود. سپس این بیماری 

به شکل عفونت بافت‌های لنفاوی محیطی, به طور مزمن 

پیشرفت می‌کند (شکل‌های ۵-۳۹ و ۵-۴۰). 

e‏ فاز حاد؛ به طور معمول ویروس از Serb‏ سطوح مخاطی وارد 
بدن می‌شود و مشخصه عفونت حاد (زودرس) اين ویروس, 
عفونی شدن سلول‌های 1 604( که 0015 را بروز می‌دهند) 
بافت‌های لنفوئید مخاطی و مرگ بسیاری از آنهاست. از 
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شکل ۵-۳۹ ops‏ بیماری‌زایی عفونت HIV-1‏ عفونت اولیه در 
بافت‌های مخاطی اتفاق می‌افتاد و سبب درگیری سلول‌های دندریتیک و 
سلول‌های T‏ +014 می‌شود و بعد به گره‌های لنفاوی منتشر می‌شود. 
پاسخ‌های ایمنی میزبان» ویرمی را کنترل می‌کند» سپس بیمار وارد فاز 
نهفتگی بالینی می‌شود. طی این GE‏ تکثیر ویروس در سلول‌های 7 و 
ما کر وفاژها ادامه می‌یابد ولی مهار ایمنی نسبی‌ای هم وجود دارد os)‏ 
داده نشده است). تخریب تدریجی سلول‌های CD4+ T‏ ادامه می‌یابد 
و در نهایت. تعداد سلول‌های CD4+ T‏ کاهش می‌یابد و بیمار به علائم 
بالینی یک AIDS‏ تمام عیار دچار می‌شود. CTL‏ لنفوسیت ۲ 


آنحایی که بافت‌های مخاطی, بزگترین مخزن سلول‌های ۲ 
سلول‌های T‏ خاطره‌اند. نتیجه مرگ سلول‌های T‏ این 
نواحیء کاهش قاپل ملاحظه لنقوسیت‌های بدن است. در 
این مرخلهء سلول‌های عفونی کمی در خون و les‏ باقت‌ها 

متغاقب عفونت مخاطی, انتشار ویروس و گستررش 
پاسخ ایمنی Ob jue‏ اتفاق می‌افتد. (SIADC‏ که در اپی‌تلیوم 
نواحی ورود ویروس قرار دارند. ویروس / بت #4 
گره‌های لنفاوی مهاجرت می‌کنند. در بافت‌های لنفاوی 
HIV daDC‏ را از طریق تماس مستقیم سلول به سلول. 
سلول‌های +04 7 منتقل می‌کنند. طی چندین روز بعد از 
مواجهه اول با wang‏ تکثیر ویروس در گره‌های لنفاوی 
قابل تشخیص | ry‏ این تکثیر موجب ایحاد ویرمی شود 
بدین معنا که تعداد بالایی از پارتیکل‌های HIV‏ در خون 
بیمار وجود دارد. اين ویروس در سراسر بدن پخش می‌شود 
9 سلول‌های؛ 1 کمک‌کننده» ماکروفاژها 8 l, LeDC‏ در 
بافت‌های لنفاوی آلوده می‌کنند. 

ub‏ ۳-۶ هفته بعد از عفونت اولیه, ۴۰-۹ افرد 
عفونی شده» دچار سند رم HIV‏ حاد می‌شوند. این سندرم به 
Cle‏ گسترش Ade!‏ ویروس و پاسخ ایمنی میزبان ایجاد 
می‌شود. این فاز از بیماری موجب ایجاد نوعی ناخوشی حاد 
خودمحدودشونده و یک سری pt mre‏ اختصاصی 
می‌شود» علایمی از قبیل درد گلو درد عضلانی: ws‏ 
کاهش وزن و خستگی, که Legare‏ شبیه سرماخوردگی 
است رخ دهد. این سندرم به‌طور معمول» ظرف ۲-۴ هفته 
به صورت خود به خودی بهبود می‌یابد. 

همچنان که عفونت گسترش می‌یابد. پاسخ‌های ایمنی 
هومورال و سلولی ضد ویروس در افراد افزایش می‌یابد. 
۲-۷ هفته پس از مواجهه رخ می‌دهد. شاهد So‏ ظهور 
سلول‌های T‏ سیتوتوکسیک +08 است که علیه ویروس 
اختصاصی شده‌اند. حول وحوش زمانی که تیتر ویروس 
شروع به افت می‌کند» سلول‌های cICD8+T‏ که ale‏ 
ویروس اختصاصی شده‌اند. این پاسخ‌های ایمنی» عفونت و 
تکثیر ویروس را کنترل می‌کند؛ شاهد این کنترل, افت 
ویروس در حدود ۱۲ هفته پس از مواجهه اولیه است. اگر 
چه این ویرمی کماکان شناسایی باقی می‌ماند. 
e‏ داز مزمن. در فاز مزمن بیماری که در ادامه می‌آبد طحال 9 
گره‌های لنفاوی. مکان‌های اصلی تکثیر HIV‏ و تخریپ 
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شکل ۵-۴۰ چرخه بالینی عفونت (A) HIV‏ سیر بالینی. دوره ابتدایی پس از عفونت اولیه با انتشار ویروس ایجاد پاسخ ایمنی نسبت به HIV‏ و 
اغلب یک سندرم ویروس حاد مشخص می‌شود. در طول دوران نهفتگی بالینی» همانندسازی ویروس ادامه می‌باند و Tighe BIS‏ +۳4 به تدریج 


افت می‌کند تا به حد بحرانی برسد که خطر بیماری‌های مرتبط با AIDS‏ به حداکثر می‌رسد. B)‏ پاسخ ایمنی 
سیتوتوکسیک (CIL)‏ به HIV‏ ۲ تا ۳ هفته پس از عفونت اولیه قابل تشخیص است و 


قابل توجه کلون‌های اختصاص ویروس سلول CD4+ T‏ رخ می‌هد و پس از 


پس از حدودا ۱۳ هفته به اوج می‌رسد. 


سلولی‌اند. در خلال این فاز» تظاهرات بالینی عفونت HIV‏ 
Sail‏ است ۳ وجود ندارد. به همین سبب به این فاز از 
بیماری دوره Saag‏ بالینی می‌گویند. اگر de‏ سلول‌های T‏ 
Sail‏ در خون محیطی. حاوی ویروس‌اند اما تخریب 
عفونی شده‌اند) ادامه می‌یابد و تعداد سلول‌های CD4+ T‏ 
در گردش a‏ طرز ثابتی کاهش می‌یابد و نهایتاء طی یک 
بازه چندین calle‏ چرخه پیوسته‌ای از عفونت‌زایی ویروس» 
مرگ سلول ۲ و عفونت‌زایی جدید ویروس و سبب کاهش 
ثابت ۳ پیشرونده‌ای در تعداد سلول‌های ۲ CD4+‏ واقع در 
بافت‌های لنفاوی و گردش خون می‌شود. 

AIDS «‏ فاز پایانی بیماری, پیشرفت به سمت AIDS‏ است. 
چشم‌گیر ویروس در پلاسما و بیماری بالینی تهدیدکننده 
حیات است. معمولاً بیمار با تب طول کشیده (بیشتر از ۱ 
ماه)» خستگی, کاهش وزن و اسهال مراجعه می‌کند. پس از 
یک بازه زمانی «pire‏ عفونت‌های فرصت‌طلب شدید. 
نئوپلاسم‌های انویه یا بیماری بالینی نورولوژیک )45 kd‏ 
سرفصل بیماری‌های نشان‌دهنده با ناخوشی‌های 
تعربف‌کننده اندزء طقه‌بندی می‌شوند و در ادامه توضیح 


به عفونت HIV‏ پاسخ لنفوسیت: ۲ 
از ٩‏ تا ۱۲ هفته به اوج خود می‌رسد. طی این زمان گسترش 


۱۰-۲ هفته بیمار اختصاصی ۷ مي شوند. پاسخ ایمنی هومورال به HIV‏ 


داده می‌شوند) ظهور پیدا می‌کنند و در این مرحله گفته 
می‌شود که AIDS «slay‏ پیشرفته دارد. 


شدت ویرمی که از طریق سطح 1۸ی HIV-1‏ در خون. 
اندازه گیری می‌شود. مارکر مفیدی برای میزان پیشرفت بیماری 
۷ است و در Cy pre‏ بیماری افراد آلوده ایدز. به ابزاری 
ارزشمند است. میزان بار ویروس" که در انتهای فاز حاد وجود 
دارد نشان دهنده تعادل حاصل شده بین ویروس و پاسخ میزبان 
است و در یک بیمار مشخص, می‌تواند تا چندین سال نسبتاً 
coli‏ باشد. میزان ویرمی در مرحله OLS‏ را نقطه تعادل وبروس 
می‌نامند. نقطه تعادل ویروس» پیش‌بینی‌کننده خوبی Sh‏ 
سرعت کاهش سلول‌های T‏ +04 و پیشرفت بیماری است. 

از انجایی که ازدست‌رفتن مهار ایمنی بیماری با کاهش تعداد 
سلول‌های T‏ +04 همراهی دارد. مرکز کنترل و پیش‌گیری از 
بیماری‌ها (CDC)‏ بیماران را بر اساس تعداد سلول‌های CD4+‏ 
به dw‏ دسته تقسیم می‌کند: بالاتر و مساوی ,66۱/۸1 ۸۵۰۰ 
6۵/۸/1 ۲۰۰-۴۹۹ و زیر ۲۰۰۵۵۱۷/۸ (جدول ۵-۱۵). 

در غیاب درمان, اکثر بیماران دارای عفونت HIV‏ بعد از فاز 


1- viral load 
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HAs‏ بيانگر ایدز: بیماری عمومی, بیماری عصبی یا تگوپلاسم 


مزمن که ۷-۱۰ سال طول می‌کشد. به سمت AIDS‏ پیشرفت 
مي‌کنند؟ اگر چه استثناهایی هم وجود دارد. در بیمارانی که نوع 
بیماری آنها به سرعت پیشرونده است فاز مزمن به ۲-۳ سال 
پس از عفونت اولیه, خلاصه شود. ۵-۱۵ از کسانی که عفونت 
۷ دارند. بیماری‌شان از نوع فاقد پیشرفت در درازمدت " است. 
فرم فاقد پیشرفت در درازمدت به بیمارانی اتلاق می‌شود که 
علی‌رغم pre‏ درمان عفونت 17۷-1 بیماری‌شان برای مدت ۱۰ 
سال و بیش‌تر بی‌علامت باقی مانده است و همچنین در خلال 
این مدت شمارش سلول‌های T‏ +094 آنها ثابت و سطوح 
ویرمی خون؛ پایین گزارش شده است (معمولاً ۵۰۰ کپی در 
(mL‏ لازم به ذکر است که در حدود ۱ کسانی که دچار عفونت 
شده‌اند. سطح ویروس پلاسما غیر قابل تشخیص است (۵۰ تا 
۷۰ کپی در (mL‏ به اين افراد کنترل‌کننده‌های برتر " می‌گویند. در 
راستای تلاش برای شناسایی عوامل ویروس و انسانی phe‏ در 
مسیر پیشرفت بیماری افرادی که کنترل‌کننده‌های برتر هستند, 
مورد توجه ویژه قرار گرفته‌اند. چرا که مسیر بیماری آنها غیر 
معمول است. مطالعاتی که تاکنون انجام شده است نشان می‌دهد 
که اين افراد از لحاظ متغیرهای موّثر بر مسیر بیماری» گروه 
هتروژنی را تشکیل می‌دهند. در تحقیقاتی که ویروس‌های جدا 
شده از اين بیماران مورد بررسی قرار گرفت در اکثر موارد» هیچ 
ناهنجاری کیفی‌ای در این ویروس‌ها CL‏ نشد.این امر نشان 
می‌دهد که اين مسیر غیرمعمول بیماری؛ به علت آلوده شدن به 
نوع "ضعیف" این ویروس نیست. از طرفی» در تمام موارد بررسی 
cous‏ شواهدی از نوعی پاسخ ایمنی ضد SHIV‏ قوی پافت 
می‌شود اما نوع ایمنی مرتبط با این پاسخ ایمنی, کاملاً مشخص 
نیست. در برخی افراد سطوح بالایی از پاسخ‌های سلول 7 
CD8+‏ و CD4+‏ دیده می‌شود و این پاسخ در JUS‏ دوره 
عفونت. Vb‏ با می‌ماند و به نظر می‌رسد که به ارث بردن آلل‌های 
خاصی از HLA‏ با مقاومت در برابر پیشرفت بیماری ارتباط 
داشته باشد و احتمالاً این آلل‌ها به فرد» امکان VL‏ بردن 
پاسخ‌های ضد ویروس سلول‌ها T‏ را می‌دهد. 
همه HIV‏ به شکل DNA‏ پیش ویروسی بوده و هیچ 


م8 


سلولی به صورت مولد آلوده نشده باشد. است. درمان چند 
دارویی ضدرتر و ویروس‌ها مانع پیشرفت بیماری و شیوع 
عفونت‌های فرصت طلب و pls‏ عوارض می‌شود. با این حال 
درمان‌های موجود قادر به تخریب همه ویروس‌ها نمی‌باشند و 
در صورت توقف درمان, بیماری عود می‌کند. هنوز گسترش 
سوش‌های ویروس مقاوم به دارو به اثبات نرسیده است. 


ویژگی‌های بالینی AIDS‏ 
در اینجا تظاهرات بالینی مرحله نهایی راء که به طور شایع ایدز 
نامیده می‌شود, به طور خللاصه بیان خواهیم کرد. 

در اپالات متحده یک بیمار بزرگسال تیپیک مبتلا به ایدز با 
تب کاهش وزن» اسهال, لنفادنوپاتی فراگیر» عفونت‌های متعدد 
فرصت‌طلب» بیماری نورولوژیک و در بسیاری از موارد 
نئوپلاسم‌های انویه مراجعه می‌نماید. 


عفونت‌های 8 ست‌طلب 
عفونت‌های فررصت‌طلب مسئول مرگ‌های بیماران مبتلا به ایدز 
درمان نشده هستند. بسیاری از این عفونت‌هاء Chole‏ فعال شدن 
عفونت‌های نهفته است. این عفونت‌ها که در حضور سیستم 
ایمنی سالم و قوی کنترل شده باقی می‌مانند اما ریشه‌کن 
نمی‌شوند» چرا که برای هم‌زیستی با میزبان‌هایشان تکامل 
یافته‌اند. میزان واقعی این عفونت‌ها در نقاط مختلف جهان 
متفاوت است و با ظهور درمان ضد رتروویروسی بسیار فعال (به 
آن HAART‏ یا ART‏ گویند) این عفونت‌ها به شدت کاهش 
یافته‌اند. درمان HAART‏ با ART‏ ترکیبی از UY‏ ۴ داروی 
بلاک‌کننده مراحل مختلف چرخه زندگی HIV‏ است. 
هو حدود ۱۵-۰/ کسانی که عفونت درمان نشده HIV‏ 
دچار پنومونی‌ای می‌شوند که عامل آن‌پنوموسیستیس ژبروسی 
است. قبل از ظهور 1۸۵۸1 ۲۰ بیماران مبتلا با این 
تابلو به پزشک مراجعه می‌کردند اما به علت کاربرد 


1- rapid progressor 2- longterm-nonprogressors 


3- elite controllers 
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joy HAART‏ این عفونت کاهش يافته است. 
« شایع‌ترین عفونت قارچی در بیماران مبتلا dy‏ ایدز 
کاندیدیاز است. کاندیدیاز دهانی نشانه‌ای از عدم جبران 
ایمونولوژیک در این افراد است و اغلب علامت گذر بیمار به 
سمت AIDS‏ می‌باشد و معمولا هنگامی که بیمار از کاتتر 
Cub‏ استفاده می‌کند یا دچار نوتروپنی القا شده با دارو 
می‌شوده رخ می‌دهد. 
سسیتومگالووبروس (CMV)‏ می‌تواند بیماری منتشر ایجاد 
ند لب یخعر Sig ap Spy dni chen yells‏ 
از پیدایش HAART‏ کوریورتینیت در ZV+‏ بیماران رخ 
می‌داد اما امروز کاهش یافته است. رتینیت ناشی از CMV‏ 
تقریباً منحصراً در بیمارانی رخ می‌دهد که شمارش سلول T‏ 
CD4+‏ آنها زیر ۵۰ عدد در میکرولیتر باشد. عفونت مجرای 
گوارشی با CMV‏ در ۸۵-۱۰ بیماران رخ می‌دهد و به 
عنورت ازوفاژیت و کولیت تظاهر می‌یید.کولیت ناشی از 
CMV‏ زخم‌های متعدد مخاطی ایجاد می‌کند. در انتهای 
دوره بیماری در شرایط سرکوب ایمنی شدید, عفونت سر 
باکتریایی با مایکوباکتربوم غیرسلی (آتیپیکد» - عمدتا 
ep Se Qe‏ آ وبوم درو ننسلولی - نیز رخ می‌دهد. همزمان 
با اپیدمی ایدزء میزان بروز سل نیز افزایش يافته است. یک 
سوم مرگ‌های ناشی از ایدز در جهان, به علت سل است اما 
در ایالات متحده عارضه‌ای wll‏ به شمار می‌رود. موراد 
سل می‌تواند اولیه باشد یا در نتیجه فعال شدن مجدد 
عفونت نهفته به وجود بیاید. عفونت سل در بیماران آلوده به 
HIV]‏ همچون بیماران دیگر] می‌تواند محدود dy‏ ریه‌ها 
باشد یا ارگان‌های So‏ را هم درگیر US‏ گزارش‌ها OLS‏ 
می‌دهد که مایکوباکتریوم‌های جدا شده از بیماران که به 
داروهای ضد مایکوباکتریایی مقاومند. در حال افزایش است 
که این yal‏ نگرانی‌هایی ایجاد می‌کند. 
© کرپتوکوکوسیس در حدود ۱۰ بیماران AIDS‏ رخ می‌دهد. 
plo tule‏ موارد سرکوب ایمنی» شایع‌ترین تظاهر 
کریپتوکوکوسیس, مننژیت است. یکی دیگر از عواملی که 
به‌طور نسبتاً CNS & wl‏ افراد مبتلا به ایدز هجوم 
Ope‏ توکسویلاسما گوندی است باعث ایجاد انسفالیت 
شده و مسئول ۸۵۰ ضایعات CNS‏ در این بیماران است. 
وبروس SIC‏ نوعی پاپوا ویروس است؛ یکی دیگر از 
عوامل مهم عفونت CNS‏ ذر بیماران مبتلا HIV ay‏ است. 
این ویروس لوکوانسفالوپاتی چندکانونی پیشرونده ایجاد 
می‌کند (فصل (YY‏ تظاهر عفونت وبروس هریس سیمپلکس؛ 
آغیهای lee‏ است که ذهان, مری, آلت تناسلن و ناخية 
اطراف مقعد را درگیر می‌کند. اسهال پایدار که در افراد درمان 


نشده ay Mine‏ ایدز شایغ است» اغتلب به علت عفونت 
باکتری‌ها و آغازی‌های روده‌ای ایجاد می‌شود. 


توهورها 

B بروز برخی تومورها: به خضوص سارکوم کاپوزکه: سلول‎ Ol ine 
طان سرویکس (در خانم‌ها) و سرطان مقعد (در آقایان)؛ در‎ jane 

مبتلایان به ایدز بالاست. ULE‏ به این تومورهاء سدخیمی‌های 

تمرین‌کننده اببدز اطلاق می‌شود. تخمین زده می‌شود که 

۲۵-۰ افراد دارای عفونت ۷ درمان نشده» عاقبت به 

نوعی بدخیمی دچار می‌شوند. بسبیاری از این تومورهاء توسط 

DNA‏ ویروس‌های ذکوزن از جمله ویروس هرپس کایوزی 

(سارکوم کاپوزی)؛ EBV‏ (لنفوم سلول (B‏ و پاپیلوما وسروس 

انسانی (کارسینوم سرویکس و مقعد) ایجاد می‌شوند. 

ویروس‌های مذکور, در افراد سالم که سیستم ایمتی کارامد دارند. 
به صورت نهفته باقی می‌مانند. میزان خطر بدخیمی بالا در 
بیماران مبتلا به AIDS‏ عمدتاً به pre cle‏ توانایی مهار 
ویروس‌های فعال شده و ایمنی سلولی تضعیف‌شده‌ای است که 
توانایی مقابله با سلول‌های آلوده به ویروسی که در حال بدخیم 
شدن هستند را ندارد. با پیشرفت درمان HIV‏ بیماران رفته‌رفته 
نقص ایمنی پیدا می‌کنند و میزان بروز بسیاری از این بدخیمی‌هاء 
خصوصاً سارکوم کاپوزی» کاهش پیدا کرده است. با این Se‏ 
افراد آلوده به HIV‏ نسبت dy‏ سرطان‌هایی که در جمعیت عمومی 
وجود داره همچون سرطان yy‏ پوست و برخی فرم‌های Pot‏ 
مسصدتر ستند: 


سارکوم کاپوزی. سارکوم کاپوزی» نوعی تومور عروق است که 
در ایالات متحده نادر است و به عنوان یکی از بدخیمی‌های 
تعریف‌کنندة ایدز ay‏ شمار می‌رود. ریخت‌شناسی سارکوم کاپوزی 
و میزان رخداد آن در افراد pe‏ آلوده به HIV‏ در فصل ۱۰ شرح 
داده شده است. در ابتدای اپیدمی 2 تا 7/۲۰ مردان 
هم‌جنس‌گرا يا دگرجنس‌گرای مبتلا به HIV‏ سارکوم کاپوزی 
کاهش چشم‌گیری در میزان بروز آن رخ داده است. اما در مناطق 
زیر صحرای آفریقا که عفونت HIV‏ هم زیاد و هم غالباً درمان 
نشده است» KS‏ یکی از شایع‌ترین تومورضاً iS!‏ 

مشخصه ضایعات KS‏ تکثیر سلول‌های دوکی ISS‏ است 
که هم مارکرهای سلول‌های اندوتلیال را بروز می‌دهند (عروقی و 
لنفی) و هم مارکرهای عضله صاف )| همجنین ضایعات KS‏ 
محتوی ارتشاح سلول‌های التهابی مزمن هستند. 

شواهد کاملی در دسترس است که عامل KS‏ ویر وص ریس 
(KSHV) KS‏ است که نام دیگر آن؛ ویروس هرپس انسانی ۸ 
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OE -— - -— 


hind 


(HAV)‏ می‌باشد. اینکه وقروا بر 
می‌باشند که دقیقاً چگونه عفونت KSHV‏ منخر به 


KS alow!‏ می‌شود, هنوز نامشخحص Cua‏ همچون سابر هرپس 
ویروس‌ها ۷ نیز عفونت نهفته slow!‏ می‌کند و در خلال 
ین عفونت نهفته» با تولید بروتتین‌هایی با نقش‌های با القوه, 
سیب تعحریک تکثیر سلول‌های دوکی‌شکل و جلوگیری از آپوپتوز 
می‌شود. از جمله این موارد تولیدی, می‌توان به نوعی هومولوگ 
ویروس سیکلین ‏ تنظیم‌کننده چرخة سلول (نوعی انکوژن) و 
چندین مهارکننده 3 (853 نوغی کفیدی در سبرکوب تومور 
اسر اشاره کرد که هر دو مورد مذکور در تشکیل توسعه تومور 
atone‏ سلول‌های دوکی‌شکل,» فاکتورهای پیش التهابی و 
رگ‌زا را تولید می‌کنند که اجزای التهابی و نتوواسکولار ضایعه را 
تشکیل می‌دهند که این اجزاء پیام‌هایی که برای حفظ lip‏ و رشد 
سلولی مورد نیاز است را تامین هی کنناد. با این حال عفونت 
۷ اگر چه برای ایجاد KS‏ لازم است اما کافی نیست به 
عوامل همراه دیگری نیاز است. در lag ye KS‏ با ایدز, واضح است 
که این عامل همراه عفونت HIV‏ است. یحتمل» سرکوب ایمنی 
ناشی از ۷ به انتشار گسترده ۷ در میزبان کمک 
می‌کند. 
به لحاظ بالینی» KS‏ مرتبط با ایدز با KS‏ تک‌گیر متفاوت 
است. در افراد مبتلا به HIV‏ اين تومور معمولاً گسترده است و 
پوست غشاهای مخاطیء مجرای گوارشی, غدد لنفاوی و ریه‌ها 
را درگیر می‌کند. این تومورها تهاجمی‌تر از KS‏ تک‌گیر (فصل 
۰) می‌کنند. 


لنفوم‌ها. لنفوم‌هاء که ay‏ طرز قابل‌ملاحظه‌ای در افراد مبتلا به 
ایدز بیشتر رخ می‌دهند. یکی دیگر از تومورهای تعریف‌کننده 
ایدز می‌باشند. در حدود 20 مبتلایان به ایدز با لنفوم مراجعه 
می‌کنند و در حدود 4۵۰ دیگر ادامه dy‏ لنفوم دچار می‌شوند. حتی 
امروزه که عصر درمان‌های ضدرتروویروسی Col‏ بروز لنفوم در 
مبتلایان به HIV‏ کماکان بالاست و حداقل ۱۰ برابر بیشتر از 
جمعیت عمومی می‌باشد. به نظر می‌رسد که براساس ویژگی‌های 
مولکولی لنفوم‌های Las yo‏ با HIV‏ و ملاحظات همه‌گیرشناسانه, 
دو مکانیسم زمینه‌ای» عامل این خطر افزایش يافته در ابتلای 
افراد آلوده به HIV‏ به تومورهای سلول B‏ می‌باشد. 
تومورهای الا شده به وسیله وبروس‌ها. برای مهار تکثیر 
سلول‌های IB‏ که دچار عفونت نهفته ویروس‌های انکوژن 
(همچون EBV‏ و (KSHV‏ شده‌اند. ایمنی سلولی مورد نیاز 
است. با کاهش شدید سلول‌های ۲ در سیر عفونت 111۷ 
این کنترل از دست می‌رود و سلول‌های B‏ آلوده, دچار تکثیر 
کنترل نشده‌ای می‌شوند که مستعد جهش‌ها و ایجاد 
تومورهای سلول B‏ است. در outs‏ بیماران مبتلا به 


AIDS‏ در معرض خطر افزايش abl‏ لتفوم‌های ههاجم 
سلول B‏ قرار دارند و لنفوم‌های مذکور از سلول‌های توموری 
آلوده به ویروس‌های انگوژن (به خصوس beat (EBV‏ 
شده‌اند. Sloe!‏ این تومورها We‏ در مکان‌های خارج‌گرهی ؛ 
همجون 5 اربیت» ریه‌ها و رخ می‌دهد. بیماران Wire‏ به 
ایدز, همچنین مستعد ایجاد لنفوم‌های nee‏ ی 

J (به ان‎ sab ی اسان‎ are 
بو وید سای رو ون‎ 
تس این مورد یک‎ EBV nek ی بل‎ 
3 صورت همزمان الوده به‎ 
مثال نادر از همکاری بین دو ویروس انکوژن است.‎ 
لنفوم‌هایی‎ ALLS .8 هیپریلازی مرکز زایای سلول‎ 
بیماران با شمارش سلول ۲ نه چندان پایین رخ می‌دهد با‎ 
همراهی ندارد. خطر افزایش‌يافته لنفوم در‎ KSHV و‎ EBV 
این بیماران, احتمالاً با هیپرپلازی شدید مراکز زایای سلول‎ 
ارتباط دارد. میزان بالای تکثیر و‎ HIV در افراد آلوده به‎ B 
جهش‌های سوماتیک که در مراکز زایای سلول ۶ رخ‎ 
می‌دهد. پله‌ای صی‌شود برای جهش‌ها و ترانس‎ 
لوکاسیون‌های کروموزومی» و این جهش‌ها و ترانس‎ 
لوکاسیون‌هاء ژن‌های ایجادکننده تومور را تحت تأثیر قرار‎ 
LE مهاجمی که در‎ BB می‌دهند. در واقع تومورهای سلول‎ 
رخ‎ HIV کاهش شدید سلول‌های ۲ در مبتلایان به‎ 
بزرگ‎ B می‌دهند (همچون لنفوم بورکیت و لنفوم سلول‎ 
MYC منتشر) اغلب با جهش‌هایی در انکوژن‌هایی همچون‎ 
و 3016 رخ می‌دهد. همراهی دارد و وقوع این جهش»‎ 
she نشان‌دهنده اشتباهاتی است که طی تلاش‎ 
گوناگون‌سازی " ژن ایمونوگلوبولین‌هاء در مراکز زایای سلول‎ 
رخ داده است.‎ B 

چندین تکثیر سلولی دیگر که با 89۷ ارتباط دارند نیز 
شایان ذکر می‌باشند. لنفوم هوچکین» نوعی تومور سلول B‏ 
غیرمعمول می‌باشد که با پاسخ ایمنی بافتی همراهی دارد 
(فصل (VY‏ این لنفوم نیز به میزان بالاتری در افراد Mize‏ به 
۷ رخ می‌دهد. Vac‏ در تمام موارد لنفوم هوچکین همراه 
با 111۷ سلول‌های کاراکتریستیک تومور (سلول‌های رید - 
اشتنبرگ) با EBV‏ آلوده‌اند. بسیاری اما نه همه = lag‏ 
که HIV‏ داشتند و دچار لنفوم هوچکین loud‏ در زمان 
علامت‌دار شدن بیماری (لنفوم» شمارش Ong CD4‏ 
داشتند. عفونت EBV‏ همچنین مسئول slow!‏ لکوپلاکی 
موبی دهان است (به شکل زواید سفید بر روی زبان). 


که در 


1- angiogenic 2- extranodal 


3- diversification 
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۱٩ پایه‎ pole 


Weg)‏ کی مویی دهان Jools‏ تکثیر سلول‌های سنگفرشی 
مخاط دهان است که به BBV‏ آلوده شده‌اند (فصل ۱۵). 


plo‏ تومورها. علاوه بر 15و لنفوم, رخداد کارسینوم دهائه رحم 
rhs)‏ | و سرطان مقعد در مبتلایان به ایدز cowl SVL‏ هر 
دوی این تومورها به میزان بالایی با بایبلوها وسروس ced‏ 
leas‏ دارند. 


lay‏ ی سیستم اعصاب هرگزی 

درگیری CNS‏ یکی از شایع‌ترین و مهمترین تظاهرات AIDS‏ 
است. ۸٩۰‏ بیماران در اتوپسی» درگیری نورولوژیک دارند و 
۴۰-۶۰ بیماران نیزء JUS!‏ عملکرد آشکار بالینی در سیستم 
اعصاب خود دارتد. مهم است بدانيم که در برخی بیماران» 
تظاهرات عصبی تنها یا اولین تظاهر عفونت با HIV‏ است. از 
ضایعات HIV‏ در سیستم اعصاب می‌توان به cyl‏ موارد اشاره 
کرد: مننگوانسفالیت ویروسی خودمحدودشونده» میلوپاتی 
واکوئولاره نوروپاتی‌های محیطی و Feld‏ از همه, نوعی 
انسقالوپاتی پیشرونده به نام اختلال عصبی -شناختی مرتّط با 


(YY (فصل‎ HIV 


اثرات درهان با راروهای dtd‏ ر تروویروس بر هسیر 
بیمار ی HIV‏ 
ظهور داروهای جدیدی که آنزیم‌های ترانس کرییتاز معکوس: 
پروتئاز و اینتگراز را هدف قرار می‌دهند. چهره بالینی ایدز را 
دگرگون کرد. وقتی که ترکیبی از حداقل ۳ داروی Phe‏ به بیمار 
تجویز شود (به شرطی که بیمار انگیزه و پذیرش کافی برای 
مصرف دقیق این داروها داشته باشد) میزان همانندسازی HIV‏ 
به زیر حد آستانه تشخیص اقت می‌کند (۵۰ کپی RNA‏ در (mL‏ 
و تا زمانی که بیمار به درمان پایبند باشد» در همین حد باقی 
می‌ماند. تازمانی که wong‏ این چنین سرکوب باشد روند 
پیشرونده کاهش سلول‌های CD4+ T‏ متوقف می‌شود و 
شمارش سلول‌های T‏ +034 محیطی به آرامی افزایش می‌یابد 
و گاهی به سطح نرمال می‌رسد. به مدد cpl‏ داروهاء میزان مرگ 
SUL,‏ ایدز در ابالات متحده از اوج خود که ۱۶-۱۸ مورد در هر 
۰ نفر بود Jl)‏ ۱۹۹۵-۹۶) به کمتر از ۴ در ۱۰۰,۰۰۰ 
نفر کاهش يافته است. بسیاری از اختلالات مرتبط با ایدز 
همچون عفونت‌های فرصت‌طلب ناشی از ۶. ژبروسی» و سارکوم 
کاپوزی امروزه ناشایع‌اند. همچنین با وجود درمان ضد 
رتروویروس 552 انتقال ویروس, به خصوص از مادر به نوزاد 
کاهش یافته است. 
علی‌رغم بهبودهای شگرف مذکور, تعدادی از عوارض 


مرتبظ با عفونت ایدز و درمان ay)‏ ظهور یافته است برخی 
بیماران که بیماری HIV‏ آنها پیشرفته است و تحت درصان با 
داروهای ضدرتروویروسی‌اند. علی‌رغم روند افزایش شمارش ۲ 
+ 9 روند کاهش بار ویروسی, به‌طرز متناقضی, وضعیت 
بالینی‌شان رو به وخامت می‌گذارد. به این اختلال ۳ التهابی 
بازسازی ابعنی" می‌گویند. مکانیسم این اختلال شفاف نیست اما 
احتمال می‌دهند که به علت پاسخ کم تنظیم شدة ایمنی به بار 
سنگین آنتیژنی پایدار باشد. درمان طولانی مدت با داروهای 
ضدرتروویروس» عوارض مهم‌تری هم دارند ازجمله: لیپوآتروقی 
(از دست رفتن چربی صورت)» تجمع چربی (چاقی (SiS‏ 
سطوح افزایش یافته لیپیدهاء مقاومت به انسولین» نوروپاتی‌های 
محیطی و بیماری زودرس قلبی» کلیوی و کبدی. درنهایت 
بدین‌گونه است که بیماران تحت‌درمان طولانی‌مدت ضد 
رتروویروس» اب تلاهای (موربیدیتی) غیرمرتبط با آیدزء از 
ابتلاهای مرتبط با ایدز شایع‌تر است. علل اصلی ابتلاهاء سرطان 
9 بیماری قلبی - عروقی است. مکانیسم این عوارض غیرمرتبط 
با ایدز ay‏ روشنی معلوم نیست. اما التهاب پایدار و نقص عملکرد 
سلول‌های T‏ در اين فرآیند نقش دارند. 


0 ریخت‌شناسی 


تغییرات موجود در بافت‌هانه اختصاصی هستند و نه 
مسجل‌کننده تشخیص. عموماً ویژگی‌های پاتولوژیک ایدز 
آنهایی هستند که مشخص‌کننده عفونت‌های گسترده 
فرصت‌طلب, سارکوم کاپوزی و تومورهای لنقوئید سلول B‏ 
می‌باشند. اکثر این ضایعات در جاهای دیگر مورد بحث 
قرار گرفته‌اند. زیرا در بیمارانی که عفونت HIV‏ ندارند نیز 
می‌شوند. ضایعات CNS‏ در فصل ۳ توضیح داده 
شده atau!‏ 

نمونه‌های برداشته شده از گره‌های لنفی بزرگ شده 
چشمگیر فولیکولی می‌باشند. mantle oly‏ که فولیکول‌ها 
را احاطه کرده‌اند. نازک شده‌اند و مراکز Lily‏ 44 محدودهٌ 
نواحی سلول‌های T‏ اینترفولیکولار تجاوز کرده‌اند. ایین 
هیپرپلازی سلول‌ها 3 انعکاس ریخت‌شناسی فعال شدن 
پلی‌کلونال سلول‌های 3 و هیپرگاما گلوبولینمی بیماران مبتلا 
به 111۷ است. 

با پیشرفت بیماری, اوج تکثیر سلول‌های B‏ فروکش 
کرده و جای خود را به طرحی از درهم‌پیچیدگی " شدید 


odd 


}- immune reconstitution inflammatory syndrome 


2- involution 


v= 7 — oT ۱ w= 


ِ و کاهش Sl‏ لشفوسیت‌ها می‌دهد. شبکه 
رمان‌بندی شده ستلول‌های دندریتی فولیکولی به هم 
ریخته و فولیکول‌ها حتی ممکن | یلق دبا 

Z ee‏ سبت یالیئیزه شوند. این 
8 ی لنقی سوخثه کوچک و دجار ۲ 


أتر 99 
تروفی بوده و ممکن 
بیمار یزاهای pd‏ صت‌طلب متعددی را در خود پثاه 
دهند. به علت ۱ 


oem see‏ شدید ایمنی, پاسخ التهابی به 
وت هم در گره‌های لنفی و هنم در محل‌های برون 
گرهی: Kove‏ است پراکنده با آتیپیک باشد. Ske‏ در 
aaa‏ _— ایمنی, مایکو باکتریوم‌ها باعث تشکیل 
گرانولوم نمی‌شوند چرا که سلول‌های +014 دچتار کمبود 
می‌باشند. در گره‌های لنفی که خالی به نظر می‌رسند و در 
ple‏ اندام‌ها وجود عوامل عفونت را Kae‏ است بدون 
استفاده از رنگ‌های ویژه به سهولت آشکار نباشد. 
همان‌گونه که می‌توان انتظار داشت. کاهش لنفوئید محدود 
به گره‌ها نیست؛ در مراحل Gul wae‏ طحال و تیموس نیز 
به صورت (زمین‌های بایر) به نظر می‌رسند. 


با اینکه پیشرفت‌های چشم‌گیری در درک عفونت HIV‏ و 
درمان آن صورت گرفته است» پیش آگهی بلند Code‏ بیماران 
Mere‏ به ایدزء کماکان روشن نیست. با به کار رفتن درمان دارویی 
موّثر» میزان مرگ و we‏ بیماران ایدز در ایالات متحده کاهش 
یافته است اما کماکان بیماران تحت DNA syle)?‏ در بافت‌های 
لنفاوی خود دارند. در حقیقت» هنوز درمان کامل (cure)‏ 
امکان‌پذیر نیست. اگرچه تلاش‌های قابل‌توجهی در خصوص 
ساخت واکسن HIV‏ صورت می‌پذیرد اما موانم بسیاری» سد راه 
تحقق اين آرزوی ain p>‏ است. تجزیه و تحلیل‌های مولکولی 
آشکار ساخته است که میزان شگرفی از واریاسیون در 
ویروس‌های Lie‏ شده از بیماران وجود دارد و این pol‏ دست‌پابی 
به واکسن را بیش از اندازه سخت کرده است. امروزه» تلاش‌ها بر 
این امر متمرکز شده است که آنتی‌بادی‌های خنثی‌کننده را علیه 
نواحی نسبتاً غیر واریان پروتئین‌های HIV‏ تولید کنند. بنابراین 
در این در حال حاضر پایه‌های اصلی مبارزه abe‏ ایدز 
پیش‌گیری اقدامات در زمینه بهداشت عمومی و داروهای ضد 
رتروویروس می‌باشند. 


aa %‏ یماری. عفونت HIV‏ در NG‏ قازهایی: 


پیشرفت می‌کند. : 
عفونت حاد Sl alk; AW‏ آن ناخوشی حاد 


ویروسی است. ۳ 
says ais‏ (نهفته). شامل کسترش ویروس 
پاسخ wl jae geal‏ تخریب بیشر ونده سلول‌های 
ایمنی. 
AIDS ©‏ نقص (gal‏ شدید. 
ویذگی‌های .2 AID‏ تمام ple‏ ظهور eh‏ و 
عوارض متعددی را بروز می‌دهد که غالبا ناشی از 
نقص (coal‏ است. 
« عفونت‌های فرصت‌طلب 
تومورها: به خصوص تومورهای ناشی از 
ویروس‌های Jol pw‏ 
ه عوارض عصبی با پاتوژنز نامعلوم 
© درمان ضد رتروویروس, به شدت بروز عفونت‌های 
فرصت‌طلب را کاهش داد اما عوارض متعدد خاص 


خود را دارد. 


آمیلوئیدوز! 


آمیلوئیدوز وضعیتی است که با تعدادی از اختلالات همراه است که 
در آنها رسوبات خارج سلولی پر و تئین‌های رشته‌ای مسئول آسیب 
بافتی و تداخل عملکردی هستند. این رشته‌ها غیر طبیعی به دنبال 
تجمع پروتئین‌های بد تا خورده (که هنگامی که به شکل تاخورده 
صحیح خود باشد» محلول‌آند) ایجاد می‌گردد. رسوبات رشته‌ای 
به تعدادی از پروتئو گلیکان‌ها و گلیکوزآمینوگلیکان‌ها اتصال 
می‌يابند. بنابراین این رسوبات آمیلوئید نامیده می‌شوند AF‏ بر 
نشاسته‌ای نبودن این رسوبات تأکید دارد. 


روند بیماریزایی تجمع آمبلو ید 


رسوب آمیلوئید ممکن است در شرایط مختلفی اتفاق بیافتد و در 


حال آمیلوئید هميشه ظاهر مورفولوژیک کسانی دارد و تنها به 


1- amyloidosis 


_ @Olumpaye99 


فصا. ۵ 


۱٩ پایه‎ pole 


شکل ۵-۴۱ 


‌ ۰ = a 
4 که تارجچه‌ها وا نشان می‌دهد (۳ تارجه نشان داده شده که می‌تواند به‎ 


ساختار آمیلوئید. (A)‏ ظاهر نمادین US‏ رشته آمیلوئید 


عدد هم برسد) که به دور یکدیگر تنیده شده و فضای منظم که با رنگ 
قرمز کنگو رنگ‌آمیزی شده. بین آنها مسوجود است. (B)‏ رنگآمیزی 
قرمز کنگو انعکاس سبز رنگی را زیر نور پلاریزه OLS‏ می‌دهد که برای 
آمیلونید تشخیصی است. (C)‏ نمای میکروسکوپ الکترونی تارچه‌های 


آمیلوئیدی ۷۸۵-۱۰ نانومتری. 


لحاظ بیوشیمیایی هتروژن است. صرف نظر از مشقات آنهاء همه 

رسوبات آمیلوئیدی از رشته‌های بدون شاخه تشکیل شده است 

که هر یک دارای زتجیره پلی‌پیتیدی صفحه B‏ هستند که به دور 

یکدیگر پیجیده‌اند (شکل ۵-۴۱). حدود ZO‏ از مواد آمیلوئیدی 

از فیبریل‌های پروتئینی تشکیل شده‌اند؛ £0 باقیمانده 
سه نوع شایع‌تر آمیلوئید. شامل موارد زیر می‌باشد: 

SIAL 8‏ زنجیره سبک) از زنجیره‌های سبک 


ایمونوگلوبولینی fol S‏ قطعه SLL,‏ آمینی زنجیره‌های 


سبک» یا هر دوء تشکیل شده است. 
آملوند bi) AA‏ با آمیلونید) از نوعی پروتئین ۸۵۰۰ 
والتونی تشکیل شده است که این پروتئین از پروتئولیز 
نوعی پیش‌ساز بزرگتر پروتئینی مشتق می‌شود. این 
پیش‌ساز موجود در خون. ‘SSA‏ نام دارد و توسط LS‏ سنتز 
هی سود 


۰ ,بر وشن آمیلوند So (AB) B‏ بیتید ۰ ۰ دالتونی است که از 


طبقه بندی آمیلوئیدوز و مکانسیم‌های تشکیل آن 

آمیلوئیدوز حاصل تا خوردن غیر عادی پروتئین‌ها است. ایسن 
پروتئین‌های بد تا خورده: صفحات را به خود می‌گیرند. به هم 
ملحق شده و به شکل فیبر یل‌ها (تارچه‌ها) در بافت‌های خارج 
سلولی رسوب می‌کنند. به‌طور نرمال» پروتئین‌های بد تاخورده 
درون سلولی توسط پروتئازوم‌ها تجزیه می‌شوند» همچنین در 
شرایط طبیعی, تجمع‌های پروتئین خارج سلولی» به وسیله 


ماکروفاژها برداشته شده 9 تحزبه می‌گردد. در امیلوئیدوز. این 


مکانیسم‌های کنترل کیفی به مشکل خورده و پروتئین‌های 
تارچه‌ای JSS‏ در خارج سلول‌ها تجمع می‌یابند. پروتئین‌هایی 
که آمیلوئیدها را شکل می‌دهند دو دسته‌اند (شکل 0۵-۴۲: (۱) 
پروتئین‌های طبیعی‌ای که تمایل Sb‏ به الحاق یافتن به یکدیگر 
و تشکیل تارچه دارنده خصوصا اگر در مقادیر بالایی تولید شوند. 
(۲) پروتین‌های جهش یافته‌ای که مستعد بد تا خوردن و تجمع 
هستند. مکانیسم‌های رسوب انواع مختلف آمیلوئید در ادامه و در 
ذیل هر عنوان آمده است. 

به علت Su!‏ هر نوع خاص از آمیلوئید. با شرایط بالینی 
همراهی دارد» از طبقه‌بندی‌ای استفاده می‌کنيم که ویژگی‌های 
بالینی و بیوشیمیایی را در بر بگیرد (جدول ۵-۱۶). آمیلوئیدوز 
ممکن است سیستمیک يا تک عضوی (فقط یک عضو را درگیر 


5 ۱ ۰ + لگ هی‎ ۱ re eS 
بالینی» الگوی سیستمیک‎ une) باشد, با دز ~~ ترقتن‎ {uo 


آمیلوئیدوز تحت عنوان آمیلوئیدوز اولیه طبقه‌بندی می‌شود و 
این نوع با تکثیر کلونال پلاسما سل‌ها همراهی دارد. هنگامی که 
در بستر نوعی التهاب مزمن پا نوعی فرآیند تخریب lh‏ 
آمیلوئیدوز ایجاد شود به آن آمیلوئیدوز تانویه می‌گویند. 
امیلوئیدوزهای ارثی با خانوادگی؛ گروه جدا و هتروژنی هستند که 


roe Ps e325 9۹ 
ارتان متفاوتی دارند.‎ iy?) الگوهای‎ 


امیلوئیدوز اولیه دیسکرازی‌های ایمونوسیتی همراه با 
امیلو ید وز. امیلوئیدوز در cy!‏ مقوله معمولا نوز بح سیستمیک 
داشته 9 از نوع AL‏ می‌باشد. با قریب به مه سوه ۳۰ مورد 


جدید در هر «Jl‏ در اپالات متحده این شای‌ترین شکل 


|- serum amyloid associatet 


@Olumpaye99 


علوم پایه ۱٩‏ 


PRODUCTION OF ABNORMAL بای هت تب تب وی‎ 
AMOUNTS OF PROTEIN PROTEIN (6.9. transthyretin) 


A 
Native folded ومد‎ 


Inherited mutations 
protein ۳ ۹ Chronic : i: 
| Macrophage 
Monoclonal 0 ۳ 


B-lymphocyte 


Amyloidogenic intermediate proliferation 
(€.g., misfolded protein) ۱ ES | 1 and 6 
Plasma Liver 
cells cells 
Monomers assemble to Mutant 
۱ 
form f-sheet structure و‎ SAA Protein transthyretin 
Limited Limited _ Aggregation 
proteolysis proteolysis 


/ 
۸ AA PROTEIN | é ATTR PROTEIN — 


شکل ۲ نحوه بیماری‌زایی آمیلوئیوز. (A)‏ مکانیسم کلی تشکیل تارچه‌های (fibrils)‏ آمیلونید. (B)‏ تشکیل آمیلوئید از تولید بیش از حد 
پروتئین‌های مستعد بد تاخوردن. (6) تشکیل آمیلوئید از پروتئین جهش افته. 


جدول ۵-۱۶ رده‌بندی آمیلوئیدوز 


wren 


امیلونیدوز عمومی (فراگیر) ب. ‏ 


تکثیر پلاشما سل‌ها به همراه آمیاوئیدوز 


pole‏ متعدد و plo‏ تکثیرهای AL‏ زنجیره سبک آیمونوگلوبولین؛ 


(آمیلوئیدوز اولیه) پلاسماسل‌مونوکلونال .. عمومانوع 2 ۱ 
آمیلوئیدوز واکنشی سیستمیک (آمیلوئیدوز التهاب مزمن SAA AA‏ 

ثانویه) 

آمیلوئیدوز مر تبط با همودیالیز نارسایی مزمن کلیوی سر۸6 و/میکروگلوبولین 

تب مدیترانه‌ای خانوادگی SAA AA‏ 

نوروپاتی‌های آمیلوئیدوزی خانوادگی (چندین ATIR‏ ترا ثیرین 

(Es 

آمیلوئیدوز سیستمیک ناشی از افزایش سن ___ 5 ae‏ _ _ترانس‌تیرتین 


امیلونیدوز موضعی 


معزی وابسته به سن بیماری آلزایمر APP AB‏ 

درونریز دیابت eg‏ ۲ 

کارسینوم مدولاری تیروئید مات کلسی‌تونین 

جزایر لانگرهانس AIAPP‏ پپتید آمیلوئید جزیره‌ای 
آمیلوئیدوز مجرای دهلیزی ane‏ عامل ناتریور تیک دهلیزی 


@Olumpaye99 


mba daly علوم‎ 


آمیلوئیدوز است. این نوع توسط نوعی تکثیر کلونال پلاسما سل‌ها 
مولکول‌های غیرطبیعی Ig‏ تولید می‌کنند» Sow!‏ می‌شود. در افراد 
دارای میلوم متعدد (مالتیپل میلوما)» ۸۵-۱۵ افراد دچار نوع AL‏ 
آمیلوئیدوز سیستمیک می‌شوند (فصل (VY‏ در این بیماری, 
زنجیره‌های آزاد سبک ‏ و ۸ (که به آنها سروتتین سنس جونز 
می‌گویند) مستعد تجمع و رسوب در بافت‌ها به شکل آمیلوئيدند. 
از آنجایی که اغلب بیماران میلوم دچار آمیلوئیدوز کافی نیست. ay‏ 
cue‏ نامعلومی» احتمال رسوب به شکل آمیلوئید در خصوص 
زنجیره‌های و A‏ تقریبا ۶ ply‏ زنجیره‌های » است. 

اکثر مبتلایان به آمیلوئیدوز AL‏ به میلوم مولتییل کلاسیک 
یا plo‏ نئوپلاسم‌های آشکار سلول B‏ دچار نیستند؛ این قبیل 
بیماران نیز با اين حال به عنوان آمیلوئیدوز اولیه طبقه‌بندی 
می‌شوند. چون ویژگی‌های بالینی آنها ناشی از اثرات رسوب 
آمیلوئید و بدون وجود هر گونه بیماری همراه دیگر می‌باشد. 
Yas‏ در تمام این موارد. ایمونوگلوبولین‌های زنجیره‌های سبک 
ازاد را می‌توان در سرم یا ادرار بیماران پیدا کرد. همچنین اغلب 
این collar‏ افزايش خفیفی در تعداد پلاسما سل‌های مغز 
استخوان شان دارند که احتمالاً پیش‌سازهای پروتئین AL‏ را 
ترشح می‌کنند. 


آمیلوئیدوژ سیستمیک واکنشی!. ته‌نشست‌های آمیلوئید 
موجود در این گرووه توزیع سیستمیک داشتته و متشکل از 
پروتئین AA‏ می‌باشند. به این مقوله قبلا آمیلوئیدوز ثانویه 
اطلاق می‌شد. چون انویه به یک وضعیت التهابی همراه رخ 
می‌دهد. به‌طور سنتیء بیماری‌هایی از قبیل سل, استئومیلیت 
مزمن و بزونشکتازی fle‏ شایع زمینه بودند؛ اما امروزه با ابداع 
درمان‌های ضد میکروبی tal IS‏ آمیلوئیدوز واکنشی سیستمیک 
بیش از همه در زمینه التهاب مزمن ناشی از حالت‌های خودایمنی 
مشاهده می‌شود (مثل آرتریت روماتوئید. اسپوندیلیت آنکیلوزان؛ 
و بیماری‌های oly il‏ روده به خصوص کرون و کولیت 
اولسراتیو). آرتریت روماتوئید به ویژه خاصیت آمیلوئیدزایی 
زیادی دارد. و رسوبات آمیلوئید در حدود ZV‏ این بیماران تشکیل 
می‌شوند. و در نیمی از بیماران 18۸ که دچار آمیلوئیدوز می‌شوند. 
این عارضه اهمیت بالینی پیدا می‌کند. مصرف‌کنندگان هروئین 
که این ماده را به شکل زیرپوستی تزریق می‌کنند نیز میزان 
رخداد امیلوئیدوز AA‏ جنرالیزه بالایی دارند. به نظر می‌رسد 
عفونت پوستی مزمن ناشی از تزریق نارکوتیک‌ها, عامل 
آمیلوئیدوز آنها است. ممکن است در همراهی با برخی سرطان‌ها 
(به طرز یره کارسینوم سلول کلیوی و لنفوم هوچکین)» 
میلونیدوز سر یتیک وا تن ایجاد تن 


نظیر IL-6‏ و 11 که در فرآیند Glad!‏ تولید شده‌اند. تخریک 
می‌شود؛ بنابراین التهاب طولانی مدت منجر به افزایش سطح 
SAA‏ می‌شود. با وجود اینکه SAA‏ در تمام التهاب‌ها YL,‏ 
اما درصد کمی از افراد دچار آمیلوئیدوز می‌شوند؛ به نظر 


می‌رود» 
افراد» فرآیند شکست SAA‏ واسطه‌هایی را 


می‌رسد که در برخی 
تولید می‌کند که مستعد بد تاخوردن هستند. 


آمیلوئیدوز خانوادگی ارشی. انواعی از اشکال خانوادگی 
آمیلوئیدوز شرح داده شده‌اند؛ اکثر آنها نادر هستند و در نواحی 
جغرافیایی محدودی رخ می‌دهند. بارزترین آنها یک بیماری 
اتوزوم مغلوب است که تب مدیترانه ای خانوادگی نام دارد که 
پیفشر در ارمنی‌هاء بهودی‌های سفاردی (sephardic)‏ و عرب‌ها 
دیده می‌شود. این سندرم "یک سندرم خودالتهابی است که در 
آن در پاسخ به تحریک التهاب» سیتوکاین 11-1 به میزان بیش از 
حد تولید می‌شود. مشخصه این بیماری, حملات تب به همراه 
التهاب سطوح سروزی است. التهاب سطوح سروزی» به شکل 
پریتونیت» Co rgb‏ و سینوویت تظاهر می‌یابد. ژن درگیر در تب 
مدیترانه‌ای خانوادگی» مسئول رمز گذاری پروتئینی به نام پیرین 
است که اين پروتئین در غیر حساس کردن سلول‌های ایمنی 
ذاتی نسبت به واسطه‌های التهابی» نقش دارد. نوع آمیلوئید اين 
بیماری AA‏ است که نشان می‌دهد که احتمالا این بیماری با 
حملات راجعه التهاب ارتباط دارد. 

برخلاف نب مدیترانه‌ای خانوادگی» گروهی از اختلالات 
خانوادگی اتوزوم غالب وجود دارد کسر مشخصه آن رسوب 
آمیلوئیدهای ساخته شده از فیبریل‌های مشتق از ترانس تیرتین 
جهش یافته است. ترانس تیرتین (TTR)‏ نوعی ناقل هورمون 
تیروکسین است. برخی پلی‌پپتیدهای TTR‏ جهش يافته. تمایل 
دارند که در ارگان‌های مختلف آمیلوئید تشکیل دهند. بنابراین در 
برخی خانواده‌هاء رسوبات عمدتاً در اعصاب محیطی 
(پلی‌نوروپاتی‌های آمیلوئیدی خانوادگی) و در برخی دیگر 
می‌تواند Gros:‏ در قلب LL‏ نوع جهش‌یافته 111 که منجر dy‏ 
آمیلوئیدوز قلبی می‌شود. در ZF‏ سیاه پوستان ایالات متحده 
وجود دارد کاردیومگالی هم در هتروزیگوت‌ها و هم در 
هموزیگوت‌ها دیده می‌شود. میزان شیوع دقیق بروز تظاهرات 
قلبی بالینی در دارندگان این ژن جهش يافته معلوم نیست. 


آمیلوئیدوز مرتبط با همودیالیز. ممکن است که در بیمارانی که 
به cle‏ نارسایی کلیوی؛ تحت طولانی مدت قرار دارنده رسوبات 
آمیلوئید مشتق از 22 میکروگلوبولین ایجاد شود. غلظت این 
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پروتئین در سرم افراد دارای بیماری کلیوی بالاست و در گذشته 
این بیماران دچار اختباس خونی این ماده می‌شوند, چرا که از 
غشاهای ps‏ فادر به تراهش نبود. Ly‏ استفاده از فیلثرهای 
pho‏ جدید» بروز این عارضه به طرز چشم‌گیری کاهش یافته 
است. ویسزگی‌های کلاسیک ایسن فسرم آمیلوئیدوز: تریاد 
پری‌آرتریت اسکاپولوهومورال, سندرم Sigh‏ کارپ 9 تنوسینویت 
فلکسور دست بود. 

آمیلونیدوز موضعمی. گاهی اوقات رسوبات آمیلوئید محدود به یا 
بافت منفرد هستند و plo‏ قسمتهای بدن را درگیر نمی‌کنند.این 
رسوبات ممکن است توده‌های گرهی آشکار و قابل مشاهده‌ای 
ایجاد کنند و یا اينکه فقط با بررسی میکروسکوپی قابل یافت 
باشند. رسوبات آمیلوئیدی گرهی (nodular)‏ بیش از همه در 
day‏ حنجره. پوست. «hj te‏ و تواحی اطراف چشم یافت 
می‌شوند. 1251 ارتشاح‌هایی از لنفوسیت‌ها و پلاسما سل‌ها در 
اطراف این توده‌های آمیلوئیدی وجود دارده و این سوال را 
برمی‌انگیزد که ul‏ ارتشاح تک هسته‌ای پاسخی به رسوب 
امیلوئید است. و يا اينکه مسئول ایجاد FA‏ می‌باشد. دست کم در 
برخی موارد اين آمیلوئید متشکل از پروتئین AL‏ می‌باشد و 
بنابراین ممکن است نمایانگر یک JSS‏ موضعی از آمیلوئید 
مشتق از پلاسما سل‌ها باشد. 


آمیلوئید اندوکرین. رسوبات میکروسکوپی آمیلوئید موضعی 
ممکن است در برخی از تمورهای اندوکرینی» نظیر کارسینوم 
مدولری غده تیروئید. تومورهای جزیره‌ای اوزالمعده» 
فئوکروموسیتوم‌هاء و کارسینوم‌های تمایز نيافته معده. و همچنین 
نوع 2 CSL‏ شوند. در این زمینه, به نظر می‌رسد که پروتئین‌های 
مولد آمیلوئید از هورمون‌های پلی‌پپتیدی (کارسینوم مدولاری) و 
یا از پروتئین‌های م نحصربه‌فرد (مثل پلی‌پپتید آمیلوئید 
جزیره‌ای) مشتق شده باشند. 


آمیلوئید پیری. چند شکل کاملاً اثبات شده رسوب آمیلوئید با 
افزایش سن رخ می‌دهند. آمیاوئید عمومی سالخوردگی به رسوب 
سیستمیک آمیلوئید در بیماران سالمند (معمولا در سنین دهه 
(A+ ۰‏ اطلاق می‌ضشود. به علت درگیری غالب و اختلال 
عملکرد مرتبط با قلب این شکل از بیماری اصطلاحً آمیلوئیدوز 
قلبی سالخوردگی نیز نامیده می‌شود. آمیلوئید موجود در این 
حالت از مولکول‌های ترانس تیرتین طبیعی (TTR)‏ نشکیل 
شده است. افرادی که علامت‌دار می‌شوند» دچار کاردیومیوپانی 
تحدیدی (restrictive)‏ 9 آرتیمی می‌شوند (فصل ۱۱). 


در هیخ یک از مقوله‌های ذ کر شده هیچ گونة الگوی 
یک‌دست با متمایزی از توزيغ ثه‌نشست‌های آمیلوئید در 
اندام‌ها با بافت‌ها وجود ندارد. با این A>‏ می‌توان چند 
حکم کلی داد. در آمیلوئیدوز ثانویه به اختلالات Se‏ 
مزمن, nS leads‏ گره‌های لنفی, غدد فوق کلیه و تیروئید و 
نیز بسیاری از بافت‌های ریه معمولاً درگیر می‌شوند. هر 
جند نمی‌توان از روی 2259 در اندام‌ها؛ آمیلوئیدوز مر تبط 
با ایمونوسیت را به‌طور قابل اعتمادی از شکل ثانویه 
آمیلوئیدوز متمایز ساخت. اما صورد اول در بیشتر موارد 
قلب. مجرای گوارش, مجرای تنفسی, اعصاب محیطی: 
پوست و Obj‏ را درگیر می‌کند. با تمرکز ته‌نشست‌های 
آمیلوئید در سندرم‌های ارثی خانوادگی متغیر است. در تب 
مدیترانه‌ای خانوادگی آمیلوئیدوز ممکن است گسترده بوده 
و کلیه‌ها, رگ‌های خونی, طحال. مجرای تنفسی و (به 
تدرت) کند را درگیر کند. 

اگر آمیلونید در شقادیر بالایی تجمغ یابد. توسط 
میکروسکوپ قابل بررسی است. ارگان مورد نظر معمولا 
بزرگ شده است و بافت ظاهر طوسی و قوام مومی و سقتی 
دارد. a‏ لحاظ بافتی‌شناسی, رسوب امیلوئید هميشه خارج 
سلولی و از فواصل بین سلول‌ها شروع می‌شود LE!)‏ 
مجاور غشاهای OL‏ (شکل ۵-۴۳۸) با تجمع بیشتر: 
آمیلوئید به سلول‌ها دست‌اندازی کرده و با گذر زمان سبب 
تخریب آنها می‌شود. در فرمی از آمیلوئیدوز که با تکثیر 
پلاسما سل همراه باشد. رسوبات عروقی و دور عروقی 
شایع Za!‏ 

تشخیص آمیلوئیدوز بر اساس هیستوپاتولوژی است. در 
زیر میکروسکوپ نوری و با به کار بردن رنگ‌های ائوزین و 
هماتوکسیلین, آمیلوئید به شکل یک ماده بی‌شکل 
خارج‌سلولی, ائوزیتوفیل و هیالینی خود را نشان می‌دهد. 
برای افتراق آمیلوئید از plo‏ مواد هیالینی (نظیر کلاژن و 
Coe ped‏ انواع گونا گونی از رنگ‌های بیوشیمیایی استفاده 
می‌شود. پر کاربردترین رنگ, قرمز کنگو (congo red)‏ 
است که در زیر نور pF‏ ظاهری صورتی - قرمز به رسوبات 
می‌دهد. اما روش کاری‌تر و اختصاصی‌تر, دیدن آمیلوئید 
رنگ شده. زیر میکروسکوپ پلاریزه است که در آن. 
آمیلوئید به رنگ سبز دیده می‌شود (شکل ۵-۴۳1). ples‏ 
فرم‌های آمیلوئید با شیوه‌های ذ کر شده به یک رنگ دیده 
می‌شوند. می‌توان جهت تأیید, از میکروسکوپ الکترونی 
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شکل ۵-۴۳ آمیلو یدوز. (A)‏ مقطعی از S‏ که با قرمز کنگ رنگف‌آمیزی ۶ هو بات قرمز -صورتی Sy‏ آهیلوئید را در دیواره ر Ss‏ 
ES a ee: ۲ 2‏ 
خونی و در طول سینوزو lets‏ نشان می‌دهد. (8) به انکسار مضاعف زرد - سبز رسوبات هنگام مشاهده با میکر وسکوپ پلاریزه توجه کنب 


استفاده کرد که در Wl‏ فیبریل‌های نازک AL GL jl pee‏ 
بی‌شکل دیده می‌شود. با استفاده از اسپکتروسکوپی حجمی, 
گرو‌بندی آمیلوئیدها به طرز قابل اعتمادتری انجام ud‏ 
چرا که حساسیت ویژگی رنگ‌های ایمنی - بافتی - شیمیایی 
(immunohistochemical)‏ صددرصدی تیست. 
از آنجایی که طرح درگیری اندام‌ها در اشکال بالینی 
مختلف آمیلوئیدوز متغیر است, هر یک از درگیری‌های 
اندام‌های اصلی را جداگانه شرح می‌دهیم. 
ads‏ آمیلوئیدوز کلیه رایج‌ترین و وخیم‌ترین درگیری 
در اين بیماری است. در نگاه ظاهری (grossly)‏ کلیه ممکن 
cul‏ از لحاظ اندازه و رنگ طبیعی باشد یا در مورد 
پیشرفته le a‏ ایسکمی ناشی از تنگی عروقی ناشی از 
رسوب آمیلوئید در دیواره شریان‌ها و شریانچه‌ها: 
کوچک‌تر از حد عادی به نظر برسد. از نظر بافت‌شناسی, 
ته‌نشست‌های آمیلوئید عمدتاً در گلومرول‌ها یافت 
می‌شوند. اما در بافت بینابیتی دور لوله‌ای و در جدار 
رگ‌های خونی نیز وجود دارند. گلومرول میتلا ابتدا دچار ته 
نشست‌هایی کانونی در درون بستر مزانژیال و ضخیم شدگی 
aS hme‏ شفنادهای ely‏ خلفةهای Saga‏ می‌شود. 
با پیشرفت آمیلوئیدوز گلومرول. مجرای مویرگ‌ها از بین 
می‌رود و گلومرول تخریب شده با توده‌ها یا نوارهای در هم 
acl‏ آمیلوئید جایگزین می‌شود. 
طحال. آمیلوئیدوز طحال اغلب باعث بزرگی متوسط یا 
حتی خشمگیر می‌شود (تا ۰۸۸۰ ۸۰). به دلایل مبهم. یکی از 
دو طرح درگیری ممکن است پدیدار شود. ته نشست‌ها 
ممکن است See‏ محدود به فولیکول‌های طحالی باشند و 


دانه‌های نشاسته مانند. در معاینه ظاهری ایجاد نمایند 
sed sada Sods”‏ یا این که ذرگنیری مبمکن است غمداً 
دیواره سینوس‌های طحالی و اسکلت بافت همیندی پولپ 
قرمز را مبتلا می‌کند. 

کبد. در مقیاس گروس, رسوبات ممکن است تغییر 
ظاهری واضحی ایجاد نکرده باشد یا اینکه هیاتومگالی 
متوسطی ایجاد کند. آمیلوئید ابتدا در فضای Disse‏ ظاهر 
می‌شود 9 سپس به‌طور پیشرونده‌ای, به سلول‌های پارانشیم 
کبدی مجاور و سینوزوئیدهای مجاور خود دست‌اندازی 
می‌کند. با گذر obj‏ هپاتوسیت‌ها دچار بدشکلی, آتروفی 
فشاری شده و آزبین می‌روند و مناطق وسیعی از پارانشیم 
as‏ به‌طور Jol‏ جایگزین می‌شود. درگیری عروقی و 
رسوبات سلول‌های کوپفر شایع است. علی‌رغم اینکه گاهاً 
کبد ba:‏ 5 گسترده‌ای درگیر می‌شوند اما متحسولا عملکرد 
آن حفظ می‌شود. 

قلب. آمیلوئیدوز قلب ممکن است. یا به عنوان یک 
درگیری منفرد عضوی و یا به عنوان قسمتی از یک توضیع 
سیستمیک, دیده شود. اين درگیری اگر با درگیری عمومی 
همراه باشد معمولاً با دیسکرازی‌های ایمونوسیتی مرتبط 
است. شکل منفرد آن (آمیلوئیدوز سالخوردگی) معمولاً 
منحصر به افراد کهنسال است. ته‌نشست‌ها ممکن است در 
معاینه ظاهری معلوم tls‏ یا اینکه ممکن است باعث 
بزرگی pol‏ تا متوسط قلب شوند. مشخص‌کننده‌ترین 
پافته‌های عبارتند از برآمدگی‌های زیر آندوکاردی 
خاکستری ‏ صورتی شبنم‌مانند. در حفرات دهلیزی. در 
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بررسی بافت شناختی, تهنشست‌ها dy‏ فراوائی در سرا 
مبوکارد dL‏ می‌شوند که در لابه‌لای تارهای میوکاردی 
شروع شده و در نهایت باعث آتروفی آنها در اثر فشار 
می سو ند 

سایر اندام‌ها. ممکن است درگیری مجاری تنفسی به 
شکل کانونی یا منتشر, از حنجره تا کوچکترین برونشیول‌ها 
رخ دهد. فرم متمایزی از آمیلوئيد, .در je‏ مبتلایان به 
pools fl‏ دیده می‌شود. اید ن نوع آمیلوگید ممکن است در 
«پلاک‌ها» یا عسروق خونی دیده شنود (فصل ۲۳). 
امیلوئیدوز اعصاب محیطی و اتونوم. یکی از sla Sus‏ 


نوروپاتی‌هایٍ آمیلوئیدی "itil‏ متعدد است. 


ویژگی‌های بالینی 
آمیلوئیدوز ممکن است یافتای غیر منتظره در کالبدشکافی 
بیمری باشد که هیچ گونه تظاهرات بالینی مرتبط آشکاری 
نداشته است یا اين که ممکن است مسئول اختلال وخیم در 
کارکرد بالینی و > مرگ باشد. همه چیز بستگی به محل یا 
اندام‌های خاص مبتلا و شدت درگیری دارد. شکایات غیر 
اختصاصی از قبیل ضعف, کاهش وزن» سبکی سر و سنکوپ 
شایع‌ترین نشانه‌های اولیه می‌باشد. 

china,‏ أتخصاصی ge pills Veh gh‏ توت 
به درگیری کلیه» قلب و مجرای گوارشی می‌باشد. 


درگیری کلیوی می‌تواند & پروتئینوری منجر شود. این 
پروتئینوری می‌توأند به قدری شدید باشد که سندرم نفروتیک 
alow!‏ کند (فصل ۱۴). درمورد پیشرفته. 7 
گلومرول‌ها: در نهایت منجر به نارسایی کلیوی و آورمی می‌شود. 
نارسایی کلیوی یکی از علل شایع مرگ است. امیلوئیدوز قلبی 
ممکن اکتا یه صورت (al 59°) cok‏ شک J‏ نارسایی احتقانی 
«Hla‏ برور eT‏ جدی‌نرین A>‏ آمیلوئیدوز قلبی» اختلالات 


خر بب پیش‌رونده 


هدایتی و آریتمی‌ها است که می‌تواند کشنده باشد. lS‏ ی 
است آمیلوئیدوز قلبیء الگوی کاردیومیوپاتی تحدیدی ایجاد ؟ 
و چهره پریکار CoD‏ فشارنده مزمن به خود بگیرد (فصل AVY‏ 
آمیلوئیدوز مجرای گوارشی می‌تواند بی‌علامت باشد یا به طرق 
مختلف تظاهر us‏ آمیلوئیدوز زبان ممکن است به حدی زبان را 
بزرگ و pe‏ ارتجاعی کند که تکلم و ab‏ را مختل کند. رسوبات 
آمیلوئید در معده و روده می‌تواند سوء ode‏ اسهال و اختلال 
هاضمه ایجاد کند. آمیلوئیدوز عروقی موجب شکننده شدن 
عروق می‌شود که اين pol‏ می‌تواند خونریزی‌های خودبه‌خودی پا 
متعاقب تروماای ایجاد کند که گاه pind‏ است. به علاوه در 


برخی موراد. آمیلوئید ,۸1 به فاکتور X‏ متصل شده و آن را 
غیرفعال می‌کند؛ « با فاکتور X‏ برای انعقاد ضروری است و غیرفعال 
شدن آن اختلال خونریزی‌دهنده تهدیدکننده حیات منجر 
مي‌شود. ۱ 
تشخیص آمیلوئیدوز بر اساس دیدن رسوبات امیلوئید در 
بافت‌ها است. در بیماران مشکوک a,‏ آمیلوئیدوز سیستمیک» 
معمولا از یافت‌های A‏ یا رکتوم یا واژن بیوپسی تهیه می‌شود. 
نع برای خیص میلوئیدوز که اوه 
بی شکم که با Kiril dd sadste‏ شده باشد را 
بررسی 58 این تست تسبعاً اختصاصی است Lash‏ نساسیت 
col‏ دارد. در اقراد مشکوک a‏ آمیلوئیدوز AL‏ الکتروفورز و 
ایمونوالکتروفورز پروتئین‌های خون و ادرار الزامی است. در چنین 
مواردی؛ معمولا در آسپیراسیون مغز استخوان 
مونوکلونال پلاسما سل‌ها دیده می‌شود. هر چند ممکن | Cass‏ 
میلوم متعدد آشکار نداشته باشند. سنتی‌گرافی با SAP‏ (آمیلوئید 
pp (P‏ نشان‌دا ۱ 
اختصاصی‌ای است بدین نحو که SAP‏ به رسوبات آمیلوئید 
متصل می‌شود و آنها را آشکار می‌کند. این شیوه همچنین جهت 
برآورد وسعت آمیلوئیدوز نیز کاربردی است و می‌توان در پیگیری 
بیماران تحت درمان از آن استفاده کرد. اسپکتروسکوپی حجمی 
هم. ابزاری مفید جهت شناسایی جزء پروتئینی آمیلوئید است. 
این شیوه را می‌تواند بر روی نمونه‌های بافتی آغشته به پاراقین 
اجرا کرد. 
پیش‌آگهی افراد مبتلا به آمیلوئییدوز جنرالیزه ضعیف است. 
افراد Mine‏ به نوع AL‏ (البته به جزء موار 


۲ شده با مواد رادیواکتیو» تست سریع و 


> میلوم متعدد)؛ بقای 
متوسط ۲ سال پس از تشخیص دارند. پیش آگهی در موارد دارای 
لیم hates‏ این عنم seb‏ اس gt Shp‏ مارد 

آمیلوئیدوز سیستمیک با کمی بهتر است و ب 
تونایی کنترل بیماری زمینه‌ای بستگی دارد. جذب شدن آمیلوئید 
پس از درمان» گزارش شده است اما رخداد آن 


9 میزان 
نادر ۲ 
استراتژی cl‏ ی درصانی i>‏ برای بصحیح بدتاخوردگی 


پروتئین‌ها و مهار تارچه‌سازی آنهاء در حال توسعه است. 


۰ آمیلوئیدوز اختلالی ای که با تجمعات خارج سلولی 
پروئئین‌های بدتاخورده که رشته‌های نامحلول را 
تشکیل می د هد ۵؛ همراه ual‏ 


رسوب این پروتئین‌ها می‌تواند ناشی از موارد زیر 


@Olumpaye99 


علوم پایه ۱٩‏ 


باشند؛ افزایش تولید بروتئین‌هایی که مستتغد dey‏ تا 
خوردگی و تجمع هستند. جهش‌هایی که سبب تولید 
پرو تئین‌هایی می‌شوند که قادر به تاخوردن نبوده و 
تسجمع می‌پابند و تجزیه پروتئولیتیک ناقص 
پروتئین‌های خارج سلولی. 

ه آمیلوئیدوز می‌تواند موضغی یا سیستمیک باشد. این 
بیماری در ارتباط با انواعی از اختلالات اولیه نظیر 
plays i‏ سالول ظ ( که در آن رسوبات 
آمیلوئید از زنجیره‌های سبک ایمونوگلوبولین تشکیل 
شده‌اند), بیماری‌های التهابی مزمن نظیر آرتریت 
روماتوئید که در ol‏ رسوب پروتئین آمیلوئید A‏ 
مشتق از پروتئین مرحله abe‏ التهاب رخ Mrmr ee‏ 
بیماری آلزایمر (پروتئین آمیلوئید 8), بیماری‌های 
طبیعی جهش‌یافته pbs)‏ ترانس‌تیرتین در 
Shari‏ خانوادگی) و آمیلوئید وابسته به دیالیز 
(رسوب 22 میکروگلوبولین که تصفیه OF‏ مختل شده 
(awl‏ می‌باشد. 

ه رسوب آمیلوئید سبب آسیب بافتی و اختلال عملکرد 

ظبیعی می‌شود که a‏ علت فشار بر سلول‌ها و بافت‌ها 

است. این موارد سبب پاسخ التهابی نمی‌شوند. 
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رئوس مطالب فصل 
نامگذاری. ۲۷۳ 
تومو رهای خوش خیم» ۲۷۴ 
تومو رهای tee,‏ ۱۷۴ 
ویژگی‌های نوپلاسم‌های خوش‌خیم و 
par‏ ۳۷۷ 
تمایز و آنایلازی ۲۷۷ مرحله‌ای, ۲۹۲ 
تهاجم موضعی: ۲۷۹ 
متاستان» ٩۸۰‏ 
همه کیری‌شناسی, PAY‏ 
bap Olja‏ سرطان» YAY‏ 
عوامل محطی؛ ۷٩۸۴‏ 
سن و سرطادا: ۷۸۸۵ 
شرابط زمینه‌ساز اکتیابی» ٩۸۵‏ 


YAN Leow و‎ S25 MA ارتباط بین عو‎ 


سرطان دومین Cle‏ عمده مرگ در ایالات متحده است؛ تنها 
بیماری‌های قلبی عروقی هستند که تلفات بیشتری را تحمیل 
می‌کنند. آنچه حتی از میزان مرگ‌ومیر نیز دردناکتر است رنج 
عاطفی و جسمانی تحمیل شده توسط این نگوپلاسم‌ها است. 
مردم و بیماران Whe‏ اين Sow‏ را مطرح می‌کنند که راه علاج 
سرطان چه هنگام کشف خواهد شد؟ ؛ پاسخ به این سوال ظاهرا 
ساده» بسیار مشکل است» چون سرطان یک بیماری Selo‏ 
نیست. بلکه fold‏ اختلالات متعددی است که نقطه مشترک 
آنها. اختلال عمیق در تنظیم رشد می‌باشد. بعضی از سرطان‌ها؛ 
مثل لنفوم هوچکین, تا حد زیادی قابل علاج هستند. در حالی که 
ple‏ سرطان‌هاء نظیر سرطان پانکراس» تقریباً هميشه کشنده 
هستند. تنها امید برای مهار مصیبت هولناک سرطان؛ در کسب 


ژن‌های سرطان. YAY‏ 

ضایعات ژنتیکی در سرطان, ۲۸۸ 
جهش‌های مسافر و راننده» ۷۸۸ 
تخیبرات ای ژنتیک و سرطان» YAY‏ 
سرطانزایی: فرآیندی چند 


شاه‌علامت‌های سرطان. ۲۹۳ 

خودکقابی از نظر ییام‌های رشد؛ ۲۹۴ 

ete‏ حساسیت & پیام‌های مهارکننده رشد: 
ژد‌های سرکوبگر تومور: ۲۹۸ 

تخیر متابولیسم سلولی؛ ۳۰ 

فرار از مرگ سلولی» ۳۰۵ 

Pn ee ee er a oe 
۳۱۱ (جاود انگی)»‎ 


تکوین رگ زابی پاید ار ۴۳۱۲ 

تهاحم و متاستاز ۱۷۱۴ 

گریز ازسیستم ایمنی» ۲۱۸ 

SH) 5 اسجادکننده تومور و‎ CY 
TNE ندخمی‎ 

سبب‌شناسی سرطان: عوامل 
dil pw‏ ۳۲۵ 

سوطائز اهای «clad‏ ۳۹۵ 

سرطانزابی ناشی از پرتوتابی؛ ۳۸ 

سرطانزایی وبروسی و میکروبی. ۳۲۹ 

۳۳۶ بالینی نثوپلازی.‎ Gla Shs 

۳۳۵ cb je تومور بر‎ OLA 

درچه‌نندی و مرحله‌ندی سرطان ۳۳۹۸ 

تشخیص ۲ زمایشگاهی سرطان» ۳۳۸ 


آگاهی بیشتر درباره سبب‌شناسی و بیماریزایی آن نهفته است؛ و 
گام‌های بلندی در چهت درک اساس مولکولی سرطان برداشته 
شده است. این فصل به زیست‌شناسی پایه نئوپلازی می‌پردازد - 
یعنی ماهیت نثوپلاسم‌های خوش خیم و بدخیم و نیز اساس 
مولکولی تغییرشکل نئوپلاستیک. همچنین پاسخ میزبان را به 
تومورها و ویژگی‌های بالینی نئوپلازی را مورد بحث قرار خواهیم 
داد. 
پیش از اینکه به ویژگی‌های سلول‌های سرطانی و 
مکانیسم‌های سرطانزایی بپردازيم» لازم است ویژگی‌های 
بنيادین و مشترک سرطان‌ها را به طور خلاصه بیان کنیم: 
=e‏ سرطان یک اختلال ژنتیکی است که توسط جهش‌های DNA‏ 
اسجاد می‌شود. اغلب جهش‌های dips lows‏ یا توسط 


» ۳۷۲ » 


@Olumpaye99 


موتاژن‌ها القا می‌شوند با به عنوان بخشی از فرآیند پیر 
ب* صبورست و3 به خولدی رخ می‌دهنند. غلاوه بر اين, 
اغسلب در سرطان‌ها تغییرات اپی‌ژنتیک نظیر افزایش 
موضعی » متیللاسیون DNA‏ و تغییراتی در اصلاحات 
هیستوتی OLD‏ می‌شود که خود این تغییرات ممکن است از 
جهش‌های اکتسابی در زن‌هایی که اين تغییرات را تنظیم 
می‌کننده ناشی شود. این تغییرات ژنتیکی و اپی‌ژنتیکی بر 
روی بیان یا عملکرد ژن‌های کنلیدی که اعمال بنيادین 
سلولی نظیر رشد. بقا و خاموشی را تنظیم می‌کنند اثر 
می‌گذارند. 
تغیبرات ژٌنتیکی سلول‌های سرطانی توارث پذیرند و به دنبال 
تقسیم سلولی به سلول‌های دختری منتقل می‌شوند. در نتیجه, 
سلول‌هایی که دچار این تغییرات شده‌اند تحت انتخای 
داروینی (بقای اصلح که می‌توان گفت مهم‌ترین مفهوم علمی 
است که بشر تاکنون بدان دست (Cul SL,‏ قرار می‌گیر ند. 
بدین ترتیب سلول‌هایی که دچار جهش شده‌اند و 
ویژگی‌های مثبت برای رشد یا بقا پیدا کرده‌اند با سلول‌های 
مجاور خود رقابت کرده و جمعیت غالب را تشکیل می‌دهند. 
در ابتدای شکل‌گیری تومور, این مزیت‌های انتخابی به یک 
سلول منفرد تعلق دارد و در نتیجه تمام تومورها کلونال 
SS ach‏ (یعنی دودمان‌های یک سلول‌اند). پس از 
شکل‌گیری تومور انتخاب داروینی سبب ظهور 
ساب‌کلون‌هایی در تومور می‌شود که با تمایزهای ژنتیکی‌ای 
که a)‏ دست «tiled yg)‏ خصیصه‌های تهاجمی بیشتری پیدا 
کرده‌اند (متهاجم شدن تومور مفهومی) مهم است که به آن 
Cd de‏ تومور GUT‏ می‌شود و جلوتر به‌طور مفصل در مورد 


شسندن 


آن بحث شده (Cowl‏ 

تجمع جهش‌ها سبب بروز ویسژگی‌هایی می‌شوند 45 
شاه‌علامت‌های " سرطان خوانده می‌شوند. این ویزگی‌ها,؛ 
فنوتیپ‌های سلولی‌ای را ایجاد می‌کنند که ذات و ماهیث 
سرطان و نحوه پاسخ آن به درمان‌های مختلف را باعث 
می‌شوند. اساس مولکولی jm‏ یک از این شاه علامت‌هاه 
جلوتر توضیح داده شده است. تحقیقات پایه‌ای» 
ناهنجاری‌های سلولی و مولکولی بسیاری را آشکار کرده 
امبت که عانل ایچاد سرطان ه رفتار گشنده آن هسفنه این 
taal‏ سیب اتقلاب در geet‏ ورهرطان سسرظان‌ها wiht‏ 


Caw 


نا گذاری .0 


نلودلازی ay‏ صورت تخت‌الفظی dy‏ معنای «رشد جدید» است. به 

سلول‌های سرطانی لفظ ترانس‌فورم شده اتلاق می‌شود. چرا که 

فارغ از اثرات تنظیمیای هستند که بر سلول‌های عادی اعمال 
مسی‌شود. نئوپلاسم‌ها همچنین از درجاتی از خودمختاری 

برخوردار بوده و اندازه آنها صرفنظر از محیط موضعی آنها و 

وضعیت تغذیه‌ای میزبان» به گونه‌ای کموبیش ثابت افزایش 

می‌یابد. با این حال» خودمختاری آنها به هیچوجه کامل نیست. 

ples‏ نئوپلاسم‌ها برای تغذیه و تأمین خونء به میزبان خود 

وابسته‌اند. نئوپلاسم‌هایی که از بافت‌های, پاسخ‌دهنده به 
هورمون» مشتق می‌شوند اغلب به پشتیبانی دستگاه درون نیز 

نیازمندند و از این وابستگی, استفاده درمانی می‌شود. 
در معنی uly‏ پزشکی اغلب به نئوپلاسم تومور اطلاق شده؛ 

و بررسی تومورها اتکولوژی (از concos‏ تومور و «logos‏ بررسی) 

نامیده می‌شود. در انکولوژی تقسیم‌بندی نئوپلاسم‌ها به 

مقوله‌های خوش‌خیم و بدخیم از هر چیز دیگری مهمتر است. 

این مقوله‌بندی مبتنی بر قضاوت درباره رفتار بالینی احتمالی یک 

نثوپلاسم است. 

0 هنگامی به یک تسومور «خوش‌خیم» GAS‏ می‌شود که 
ویژگی‌های میکروسکوپی و ظاهری OT‏ نسبتاً بی‌ضرر قلمداد 
شود. که معنای ضمنی آن این است که این تومور متمرکز باقی 
خواهد rile‏ و بنابراین عموماً پذیرای برداشت صوضعی به 
طریق جراحی می‌باشد. با این ub Je‏ خاطرنشان ساخت 
که تومورهای خوش‌خیم می‌توانند چیزی بیش از 
برامدگی‌های متمرکز ایجاد کنند و گاهی» موجب ابتلاهای 
چشم pS‏ یا حتی مرگ و yuo‏ می‌شوند. 

» تومورهای بدخیم یا نئوپلاسم به تومورهایی اتلاق می‌شود که 
صی‌توانند ساختارهای سجاور را مورد تهاجم قرار داده و 
تخریب نمایند و می‌تواند به محل‌های دور دست گسترش 
sul‏ (متاستاز دهد) تا باعث مرگ شوند. تومورهای بدخیم )| 
سرطان می‌نامند که برگرفته از یک واژةٌ SY‏ به معنای 
خرچنگ Cw!‏ و بیانگر این مطلب است که این تومورها؛ 
همانند خرچنگ به هر قسمتی که دستشان برسده 
می‌چسبند. بدیهی است که همه سرطان‌ها چنین مسیر 
مرگباری را دنبال نمی‌کنند. برخی از آنها زودتر کشف شده و 
با موفقیت درمان می‌شوند. اما عنوان بدخیم یک پرچم قرمز 
است. 


1- histone modifications 2- hallmarks 


علوم پایه ۱٩‏ 


همه تومورهاء خوش خیم و بدخیم» دو جزء اساسی دارند: (۱) 
بارانشیم» متشکل از سلول‌های تغییرشکل يافته یا نلوپلاستیک؛ 
و (۲) دارست حمایت‌کننده غیرنئوپلاستیک مشتق از میزبان 
(استروما» متشکل از بافت همبند و رگ‌های خونی و سلول‌های 
الهابی. بدیهی است که پارانشيم نئوپلاسم است که رفتار 
بیولوژیک آن را تعیین می‌نمایده و جزئی است که تومور نام خود 
را از آن می‌گیرد. بااین‌حال, این داربست منبع خونی را با خود 
داشته و حمایت لازم را برای رشد سلول‌های پارانشیمی فراهم 
می‌سازد و بنابراین برای رشد نثوپلاسم بسیار مهم است. با وجود 
ax!‏ رفتار بیولوژیک تومور تا حد زیادی منعکس‌کننده رفتار 
سلول‌های پارانشیمال است اما به‌طور فزاینده‌ای این نکنته مد 
نظر قرار گرفته است که سلول‌های استرومایی - و نئوپلاستیک 
نوعی گفدگوی دو جانبه و نوعی بده‌بستان دارند که رشد تومور را 
تحت SE‏ خود قرار می‌دهد. 
تومورهای خوش‌خیم 
اینها عموماًبالحاق پسوند «-وم:" به نوع سلولی که تومور از آن 
Lire‏ می‌گیرده نامگذاری می‌شوند. یک تومور خوش‌خیم 
برخاسته از CAL‏ فیبرو» فیبروم" است؛ یک تومور خوش‌خیم 
غضروفی کندروم" است. نامگذاری تومورهای خوش‌خیم 
اپی‌تلیال پیچیده‌تر است. اصطلاح آدنوم" ay‏ نئوپلاسم‌های 
خوش‌خيم اپی‌تلیالی که طرح‌ای غده‌ای ایجاد می‌کنند و به 
آنهایی که از غده‌ها مشتق شده اما لزوماً الگوهای غده‌ای را از 
خود نشان نمی‌دهند. اطلاق می‌شود. یک نئوپلاسم خوش‌خیم 
اپی‌تلیال که از سلول‌های لوله cols‏ برخاسته و به‌صورت 
طرح‌های غده مانند رشد می‌کند آدنوم نامیده می‌شود. و 
همچنین است توده‌ای از سلول‌های اپی‌تلیال خوش‌خیم که 
هیچگونه الگوی غده‌ای ایجاد 09,55 اما خاستگاه آن در قشر 
فوق‌کلیوی می‌باشد. Map‏ نثوپلاسم‌های خوش‌خیم 
اپی‌تلیالی هستند که روی هر سطحی رشد کرده و 
برجستگی‌های انگشتی JSS‏ میکروسکوپی یا ماکروسکوپی 
ایجاد می‌نمایند. se‏ توده‌ای است برجسته که از یک سطح 
مخاطی: Siro‏ در روده» ساختاری ایجاد می‌نماید که به طریق 
ماکروسکوپی قابل‌رویت است (شکل ۶-۱). هرچند این اصطلاح 
به‌طور شایع sly‏ تومورهای خوش‌خیم به‌کار می‌رود. اما برخی 
تومورهای بدخیم نیز ممکن است dy‏ صورت پولیپ ظاهر شوند. 
LS‏ به ویژه در کولون, این اصطلاح به رویشهای 
غیر نئوپلاستیکی که توده‌های پولیپی شکل تشکیل می‌دهند نیز 
اطلاق می‌شود. سیستادنوم‌ها" توده‌های کیستی توخالی هستند؛ 
به طور نمادین آنها در تخمدان دیده می‌شوند. 
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شکل ۶-۱ پولیپ کولون. اين نومور خوش‌خیم غده‌ای (آدنوم) به 
داخل لوله کولون بیرون می‌زند و توسط یک ساقه مشخص به bibs‏ 
متصل می‌شود. 


نامگذاری تومورهای بدخیم» به جز برخی اضافات و استثناء‌هء 

اساساً از تومورهای خوش‌خیم پیروی می‌کند. 

نئوپلاسم‌های بدخیم مشتق از بافت‌های مزانشیمی توپر یا 
مشتقات آنها سارکوم۸ نامیده می‌شوند» در حالی که 
نئوپلاسم‌های حاصل از سلول‌های مزانشیمال خون لوسمی 
یا لنفوم خوانده می‌شوند. سارکوم‌ها براساس نوع سلولی که 
از آن تشکیل یافته‌اند تقسیم‌بندی می‌شوند که احتمالا 
سلول منشاشان می‌باشد. بدین ترتیب» سرطانی که منشا آن 
از بافت فیبرو باشد فیروسارکوم" و نوپلاسم بدخیمی که از 
دروکا تفیل قده باکند کید رواک os‏ 
می‌شود 

۰ باید به خاطر داشت که اپی‌تلیوم‌های بدن از هر سه لابه Lb‏ 


۱- در زبان اتید «-omay‏ [مترجم] 


2- fibroma 3- chondroma 
4- adenoma 5- papilloma 

6- polyp 7- cystadenomas 
8- sarcoma 9- fibrosarcoma 


۱0۰ chondrosarcoma 


مفستق صی‌شوند؛ بسدین‌ترتیبه یک نئوپلاسم بدخیم 
برخاسته از اپی‌تلیوم لوله‌ای کنلیه (مزودرم)؛ و همچنین 
سعرطان‌های برخاسته از پوست (اکنتودرم) و اپپی‌تليوم 
پوشاننده روده (آنسدودرم) کارسینوم می‌باشند. سزودرم 
می‌تواند aloe!‏ کارسینوم (اپی‌تلیال) و سارکوم (مزانشیمی) و 
تومورهای خونی لنفاوی (لوسمی‌ها و لنفوم‌ها) نماید. 

benno ۰‏ می‌توان بیش از این توصیف نمود. کارسینوم 
سلول سن‌آفرشی یعنی سرطانی که در آن سلول‌های توموری 
بسه آپسی‌تلیوم مصطبق سنگفرشی شباهت دارند؛ و 
آدنوکارسینوم! ضایعه‌ای است که در آن سلول‌های اپی‌تلیال 
Sui Wy gis‏ در طرح‌های عغده‌ای رشد می‌کنند. گاهی بافت 
یا اندام خاستگاه را می‌توان شناسایی کرد. مثلاً در نام 
ادنوکارسینوم سلول کلیوی یا در کلانژیوکارسینوم, که به 
طور ضمنی به آن معناست که خاستگاه آن از مجاری 
صفراوی است. گاهی تومور با طرح بسیار تمایز نیافته‌ای 
رشد می‌نماید و باید کارسینوم کم‌تمابزبافته نامیده شوند. 


سلول‌های تغییرشکل AL‏ موجود در یک نثوپلاسم. چه 
خوش‌خیم و چه بدخیم» کم‌وبیش به یکدیگر شباهت دارند. چه 
که همگی از یک جد واحد مشتق شده‌اند. با این JE‏ در برخی 
موار این سلول بنیادی ممکن است دستخوش تمایز واگرا" 
شود و تومورهای موسوم به مختلط را ایجاد نماید. اما دقت شود 
که تومورهای مختلط " نیز منشاً مونوکلونال دارند اما در این 
تومورهاه سلول مولد. ظرفیت تمایز Ay‏ بیش از یک رده دارد. 
بهترین مثال» تومور مختلط با خاستگاه ote‏ بزاقی است. این 
تومورها اجزاء واضح اپی‌تلیالی دارند که در سراسر یک داربست 
فیبرومیکسوئید واضح پراکنده شده‌اند و گاهی جزایری از 
یروق با ارتضوان oh‏ خود SSS) sina cle‏ دعر 
تصور می‌شود که همه این polis‏ متنوع از سلول‌های اپی‌تلیال یا 
میواپی‌تلیال» یا هر دو, که در غدد بزاقی وجود دارنده مشتق 
می‌شوند و از این‌رو نام ارجح اين نئوپلاسم‌ها آدنوم چندشکل؟ 
است. فیبروآدنوم پستان در زنان یک تومور مختلط شایع دیگر 
است. این تومور خوش خیم حاوی آمیزه‌ای از عناصر تکثیریافته 
مجرایی (آدنوم) می‌باشد که در یک بافت همبند شل (فیبروم) 
نشان داده شده‌اند. هرچند بررسی‌های اخیر حاکی از آن است که 
تنها جزء فیبرو نتوپلاستیک است. اما اصطلاح فیرو آدنوم هنوز 
هم کاربرد شایعی دارد. 

“esis‏ نوع خاصی از تومور مختلط است که منشکل از 
سلول‌های بالغ یا نابالغ قابل تشخیص يا بافت‌هایی می‌باشد که 
نماینده بیش از یک لایه سلول زایا هستند و گاهی اوقات از هر 
سبه لايه bh‏ تثیکیل می‌شوند. تراتوم‌ها از سلول‌های تمام‌توان ۶ 


ET CMD. 
۰ 


تومور مختلط غده پارونید حاوی سلول‌های اپی‌تلیالی 


شکل ۶-۲ 
است که مجاری و داربست میکسوئیدی که به غضروف CALS‏ دارند. 


leu!‏ می‌کنند. 


از آن قبیل که به طور طبیعی در تخمدان و بیضه وجود دارند و 
گاهی به طور غیرطبیعی در بقایای رویانی بازداشته شده در خط 
وسط موجود می‌باشند - ti pS ge Lite‏ این قبیل سلول‌ها 
ظرفیت آن را دارند که به هر یک از انواع سلول‌هایی که قرار 
است در بزرگسالی در بدن Cah‏ شوند تمایز یابند و بتابراین, 
جای شگفتی نیست که آنها ممکان است تقوپللاسم‌هایی Socal‏ 
نمایند که به گونه‌ای ريخته و پاشیده» تکه‌هایی از استخوان؛ 
اپی‌تلیوم» ماهیچه. چربی» عصب و plo‏ بافت‌ها را تقلید نمایند. 
اسامی اختصاصی اشکال Feld‏ نئوپلاسم‌ها در جدول 
۶-۱ ارائه شده‌اند. Sy‏ تناقضات فاحش ممکن است ملاحظه 
شوند. Mio‏ اصطلاحات cept)‏ مزوتلیوم؛ ملانوم و سمینوم برای 
نئوپلاسم‌های بدخیم به‌کار می‌روند. اين کاربردهای نامتناسب 
ریشه‌های محکمی در اصطلاحات پزشکی دوانده‌اند. 
چند مورد دیگر از اصطلاحات ضد و نقیض وجود دارند: 
هامارتوم" نابهنجاری است که خود را به صورت توده‌ای از 
بافت آشفته که بومی مکان‌های خاص (همچون کبد و ریه) 
cul‏ نشان می‌دهد. هامارتوم‌ها در گذشته ناهنجاری‌های 
تکاملی در نظر گرفته می‌شوند. اما بسیاری از هامارتوم‌ها 
اختلالات کروموزومی کلونالی دارند که از جهش‌های 
سوماتیک Lite‏ می‌گیرد. بر cyl‏ اساس هامارتوم امروزه 
نئوپلاستیک در نظر گرفته می‌شود. 


1- adenocarcinoma 2- divergent differentiation 
3- mix 4- pleomorphic adenoma 
5- teratoma 6- totipotential 

7- hamartoma 


۳ __@Olumpaye99 


PONY SPO EP تن از بت‎ 


یافت همبند و مشتقات آن فیبروم فیبروسارکوم 
Pose)‏ لیپوسارکوم 
کوندروم کوندروسارگوم 
گرم سارکوم استئوژنیک 
gui‏ تلیوم و سلول‌های مر تبط 5 _ تسس 
ih pind,‏ هو آنژیوسارکوم 
رگ‌های لنفی plas 5 py pla‏ یوسارکوم 
مزو تلیوم (mesothelium)‏ مزو تلیوما (mesothelioma)‏ 
پوشش‌های مفزی pgs ۲ ee —_ a‏ مهاجم 
سلول‌های خونی و سلول‌های Oo 5 a bs‏ ۱ 
سلول‌های خونساز ۳5 ۹ص« لوسمی‌ها 
ee esi a‏ 
ماهیچه‌ها ۱ ۲ ۹ ۲ 5 a‏ 
یل سس rr‏ لیومیوسارکوم ۳۳۳ 
rs‏ وم تاو ۱ 
پوست . . . سح سس 
مطیق منگفرشی  Rion‏ کارسینومسلول سنگفرشی درد 
سلول‌های قاعده‌ای پوست یا alan‏ کارسینوم سلول قاعده‌ای ۲ 
eres J 5۳‏ 
شش ای کیال یه با یی قیع. re‏ آدنوم‌کارسینوم ۹ 
پاپیلوم کارسینوم‌های پاپیلر 
سیستادنوم سیستادنوکارسینوم. 
ee a re” ee ee‏ کارسینوم برونکوژنیک = ۱ 
A Ale al‏ 
7 ۲۲۲۲ ۲ ۱ آدنوم سلول کبدی ... کارسینوم سلول کبدی 5 
ih‏ ۱ پاپیلوم اروتلیال ۱ کارسینوم اروتلیال .. 
جفت — مول هیداتیدی‌فرم کور یوکارسینوم 
بیصه ۱ ۱ 5 5 5 یاو ۱ 


ni 


غدد بزاقی #نرم چندشکل )99°95 ae‏ با خاستگاه غدد ویس baad‏ متشا غند برافی 


منشاکلیوی تومور ویلمز 
بیش از یک نوع سلول ننوپلاستیک مشتق از بیش از یک لایه زاپا ء تراتوژن 
سلول‌های تمام ظرفیتی در غدد تراتوم رسیده» کیست درموئید تراتوم نارس تراتوکارسینوم 


@Olumpaye99 


“bet‏ سلول‌ها می‌باشد. Site‏ گرهک کوچکی از بافت 
aller als ol il‏ و با سازمانبندی طبیعی ممکن 
است در زیر مخاط معده, دوازدهه, Ly‏ حتی روده باریک 
یافت شود. اصطلاح کورستوم, که حاکی از یک نقوپلاسم 
است. وزنه‌ای بسیار فراتر از اهمیت جزئی معمول این 
باقی‌مانده نابجا به آن می‌دهد. 


با وجود این که متأسفانه نام‌گذاری نئوپلاسم‌ها آسان نیست. 
اما داشتن درک عمیقی از نحوه نام‌گذاری آنها اهمیت دارده زیرا 
زبانی است که ماهیت و اهمیت تومورها براساس آن طبقه‌بندی 
aPraP‏ 


ویژگی‌های نئوپلاسم‌های خوش‌خیم و 
بدخیم 


سه ویژگی اساسی وجود دارد که به وسیله آنها می‌توان تومورهای 
خوش‌خیم و بدخیم را افتراق داد: pled‏ و آناپلازی, تهاجم موضعی 
و متاستاز. به طور کلی رشد سریع نشانگر بدخیمی است اما 
بسیاری از تومورهای بدخیم به آرامی رشد ALS ge‏ در نتیجه 
سرعت رشد تمایزگر قابل اعتمادی نیست. هیچ چیز برای بیمار 
به این اندازه مهم نیست که به او بگویند تومور خوش‌خیم است" 
با وجود اينکه برخی نتوپلاسم‌ها مشخصه‌هایی سهل دارند که 
تشخیص خوش‌خیمی یا بدخیمی آنها را آسان می‌سازد در 
بسیاری موارد افتراق خوش‌خیم یا بدخیمی تومور نیازمند دقت 
با در استفاده ل میارهای آناتومیکن وبالینی آنمت: 
تمایز و آناپلازی" 
میزان شباهت (ریخت شناختی و عملکردی) نئوپلاسم‌ها به 
سلول‌های پارانشیمی منشأً آنهاء منعکس‌کننده تمایز نشوپلاسم‌ها 
است. فقدان تمایز راء آنا پلاژی نیز می‌نامند. dy‏ طور کلی؛ 
تومورهای خوش‌خیم» متشکل از سلول‌های به خوبی تمایز 
یافته‌اند که به میزان زیادی به کمپارتمان‌های طبیعی شباهت 
دارند. یک لیپوم از سلول‌های چربی بالغی تشکیل شده است که 
حاوی واکوئول‌های سیتوپلاسمی چربی هستند. یک کندروم از 
سلول‌های غضروفی بالغی ساخته شده است که ماتریکس 
غضروفی معمول را سنتز می‌کنند. در تومورهای خوش‌خیم به 
خوبی تمایز یافته. میتوز معمولاً نادر Curl‏ و هیئت طبیعی دارد. 
به‌طور wlio‏ در حالی که در تئوپلاسم‌های بدخیم طیف 
وسیعی از تمایزهای سلول‌های پارانشیمی رخ می‌دهد. این 
نتوپلاسم‌ها اغلب تغییرات ریخت‌شناسی‌ای را بروز می‌دهند که 


ننو پلازی 


شکل ۶-۳ 


کارسینوم تمایزیافته سلول سنگفرشی پوست. سلول‌های 
توموری تا حد زیادی مشابه سلول‌های اپی‌تلیال سنگقرشی طبیعی 
هستند و دارای پل‌های بین سلولی و مکان‌هایی از تجمع ILS‏ (پیکان) 
می‌باشند. 


ماهیت بدخیم این نئوپلاسم‌ها را شکل می‌دهد. در سرطان‌های 
به خوبی تمایز abl‏ این ویژگی‌ها ممکن است سب بطلی 
باشند (شکل ۳-ع). برای «Jo‏ ادنوکارسینوم‌های کاملا تمایز 
يافته تیروئید می‌توانند دارای فولیکول‌هایی با ظاهر طبیعی نیز 
باشند و پتانسیل بدخیمی آن تنها توسط تهاجم به بافت‌های 
موضعی و يا متاستاز عیان می‌شود. با این حال, مقدار بافت 
همبند استروما قوام یک بدخیمی را تعیین می‌کند. در برخی 
سرطان‌ها استرومای فیبروی فراوان و متراکم (دسموپلازی) 
ایجاد می‌شود که آنها را تبدیل به تومورهایی سخت (سیروزی) 
Spo‏ 

نتوپلاسم‌های بدخیمی که متشکل از سلول‌های تمایزنیافته 
می‌باشند آناپلاستیک گفته می‌شوند. pre‏ تمایز. یا آناپلازی» 
ily‏ بدخیمی است. اصطلاح آنابلازی به‌طور تحت‌اللفظی به 
معنای «شکل‌گیری قهقرایی» است. اين به طور ضمنی به 
معنای تمایززدایی » یا ازدست‌رفتن تمایز ساختاری و کارکردی 
ساول‌های ظبیعی است. با gpl‏ خال, آمروزه معلوم baits‏ انست که 
سرطان‌ها از سلول‌های بنیادی موجود در بافت‌ها منشاً Bi pS ge‏ 
بنابراین pre‏ تمایز, به جای تمایززدایی سلول‌های تخصص 
یافته. مسئول بروز تومورهای تمایز نیافته است.مطالعات pe!‏ 
نشان داده است که طی فرآیند سرطانزایی» تمایززایی سلول‌های 
a,‏ ظاهر بالغ نیز رخ می‌دهد. سلول‌های آناپلاستیک» الب 
ویژگی‌های ریخت‌شناسی زیر را خود نشان می‌دهند. 


1- choristoma 2- heterotopic rest 
3- differentiation and anaplasia 


4- dedifferentiation 
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شکل ۶-۴ 


تومور بدخیم پلئومورف (رابدومیوسارکوم). به dis‏ 
غول‌آسای توموری توجه کنید. 


© پلی‌مورفیسم (یعنی گوناگونی در اندزه و (JS‏ (شکل ۴سع, 

ناهنجاری‌های هسته» شامل هیپرکرومی بسیار شدید (رنگ 
oy‏ تفاوت در اندازه و شکل هستهء یک یا چندین هسته 
برچسته غیر معمول. بزرگی هسته می‌تواند سبب تغییر 
نسبت هسته به سیتوپلاسم شود که از نسبت نرمال ۱ به ۴ 
يا ۱ به ‏ به نسبت ۱ به ۱ نزدیک شود. اندازه هستک‌ها 
می‌تواند به طرزی شگرف افزایش acl‏ وبه قطر هستک 
لنفوسیت‌ها برسد. 

+ ستوژ‌های وود طرق‌آساسگی pf aed Jom cull‏ 
سلول‌ها به طرز قابل ملاحظه‌ای از سلول‌های مجاور خود 
بزرگترند و ممکن است یک هسته Lol Joe‏ یا چندین هسته 
داشته باشند. 

۰ متوزهای آتپیک می‌تواند به فراوانی دیده شود. دوک‌های 
متعدد و پرهرج‌ومرج» ممکن است اشکال میتوزهای سه 
قطبی یا چهار قطبی ایجاد کنند (شکل ۵-ع. 

از دست رفتن قطیت که بیانگر از دست رفتن الگوهای 
آزایکن wcll‏ قششیس این فل‌ها را از مکتفیگر مشنان 
می‌سازد. چنین سلول‌هایی فاقد ساختارهای معمول (نظیر 
ساختار غده‌ای یا سنگفرشی مطبق) هستند و dy‏ صورت 
صفحه‌ای رشد می‌کنند. 


تومورهای به خوبی تمایز یافته. یحتمل ظرفیت‌های 
عملکردی خود را حفظ می‌کنند» در حالی که احتمال کمی وجود 
دارد که تومورهای آناپلاستیک عملکردهای تخصصی از خود 
بروز دهد. 

a‏ عنوان مثال نئوپلاسم‌های خوش‌خیم و حنی 
سرطان‌های به خوبی تمایزیافته OLE‏ درون‌ریز اغلب 


0 ۶-۵ جزئیات سلول‌های توموری آنا پلاستیکک با درشت‌نمابی 
بالا جهت نشان دادن تنوع در اندازه و JS‏ سلولی و هسته‌ای. حول 
برجسته‌ای که در قسمت مرکزی SSM‏ قنرار دارد دارای Se‏ دوکت 


نابهنجار سه‌قطبی eel‏ 


هورمون‌های مشخص‌کننده منشأشان را ترشح می‌کنند. به طور 
مشابه کارسینوم‌های به خوبی تمایزیافته سلول سنگفرشی 
کراتین تولید می‌کنند (شکل ۶-۳) و کارسینوم‌های هیاتوسلولار 
به خوبی تمایزیافته نیز به طور مشابهی صفرا ترشح می‌کنند. در 
plo‏ موارده اعمال غیرقابل پیش‌بینی رخ می‌دهد. برخی 
سرطان‌ها ممکن است پروتئین‌های جنینی تولید کنند که توسط 
سلول‌های همسان در بالغین تولید نمی‌شوند. سرطان‌هایی که از 
منشاً غیر درون‌ریز هستند می‌توانند هورمون‌های نایجا 
(اکتوپیک) تولید کنند. به‌طور مثال» برخی کارسینوم‌های ریه 
هورمون آدرن‌وکورتیکوتروپیک KACTH)‏ هورمون شبه 
پاراتیروئیده انسولین گلوکاگون و سایر هورمون‌ها را تولید 
می‌کنند. درمورد این پدیده‌ها مجددا به جزئیات بحث خواهد شد. 
پیش از آن که موضوع تمایز و آناپلازی را رها کنیم» باید 
دیسپلازی" را مورد بحث قرار دهیم» اصطلاحی که برای توصیف 
تکثیر نامنظم اما غیرنئوپلاستیک به کار می‌رود. دیس‌پلازی 
Gas‏ در اپی‌تلیوم‌ها دیده می‌شود و عبارت است از ازدست‌رفتن 
یک‌دستی سلول‌های منفرد. و نیز ازدست‌رفتن جهت‌گیری 
ساختاری آنها. سلول‌های دیسپلاستیک چندشکلی (تنوع در 
اندازه و شکل) قابل‌ملاحظه‌ای از خود نشان 5اده و اغلب 
هسته‌هایی دارند که رنگ‌پذیری زیادی داشته (پررنگ) و نسبت 
به اندازه سلول به‌ طور غیرطبیعی بزرگ می‌باشند. اشکال میتوزی 
فراوان‌تر از حد معمول هستند. غالبا این میتوزها در موقعیت‌های 
غیرطبیعی در درون اپی‌تلیوم پدیدار می‌شوند. بدین‌ترتيب, در 


i- dysplasia 


۱ @Olumpaye99 
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شکل ۶-۶ 


~~ ۳ 4 = > 


کارسینوم درجا. (۸) با بزرگنمایی کم؛ کل ضخامت اپی‌تلیوم دیده می‌شود که با سلول‌های دیس‌پلاستیکک آتیپیکک جایگزین شده است. 
-S. =. > -‏ 
تمایز منظم سلول‌های سنگفرشی eto‏ نمی شود. غشاء ol‏ دست نخورده است و هیچ توموری در sky pul‏ زیر we!‏ تلبومی یی ۳ (8) در نمای با 


بزرگنمایی بالا از منطقه‌ای دیگره فقدان تمایز نرمال؛ پلومورفیسم هسته‌ای و سلولی قابل ملاحظه و اشکال میتوزی متعدد دیده می‌شود. غشاء پایه دست 


نخورده در اين مقطع قابل مشاهده نیست. 


اپی‌تلیوم مطبق سنگفرشی دیسپلاستیک میتوزها محدود به 
لایه‌های قاعده‌ای (جایی که به‌طور طبیعی دیده می‌شوند) نبوده, 
بلکه ممکن است در همه سطوح و حتی در سلول‌های سطحی 
پدیدار شوند. هرج‌ومرج ساختاری چشمگیری وجود دارد. Mie‏ 
بلوغ تدریجی معمول سلول‌های بلند موجود در لایه قاعده‌ای به 
سلول‌های سنگفرشی مسطح شده موجود بر روی سطح ممکن 
است ازدست‌رفته و توسط به‌هم‌ریختگی نامنظمی از سلول‌های 
تیره‌رنگ با ظاهر قاعده‌ای جایگزین شود. هنگامی که تغییرات 
دیسپلاستیک چشمگیر بوده و تمام ضخامت اپی‌تلیوم را درگیر 
کرده SL‏ به این ضایعه کارسینوم kaa‏ : یک مرحله 
پیش‌تهاجمی از سرطان, اطلاق می‌شود (شکل EF‏ 

مهم است که توجه داشته باشیم دیسپلازی معادل سرطان 
نیست. دیسپلازی‌های خفیف تا متوسطی که تمام ضخامت 
اپی‌تلیوم را درگیر نکرده باشند. گاهی به‌طور کامل پسرفت 
می‌کنند. خصوصاً اگر عامل مولد برطرف شده abl‏ با این JE‏ 
دیسپلازی اغلب در مجاورت نثوپلاسم‌های بدخیم دیده می‌شود 
(به عنوان مثال در افراد سیگاری مبتلا به سرطان ریه) وجود 
دیسیلازی Sle‏ افزايش ریسک ایجاد سرطان است. 


تهاجم موضعی 

رشد سرطان‌ها با ارتشاح orig phy‏ تهاجم و تخریب بافت‌های 
اطراف همراهی دارد. در حالی که اغلب تومورهای خوش‌خیم. به 
صورت توده‌های توسعه یافته از بافت اصلی و چسبیده به آن. رشد 


مي‌کنند و در مکان‌هایی که از Lass OT‏ گرفته‌اند لوکالیزه HL‏ 


می‌مانند. از آنجایی که تومورهای خوش‌خیم به آرامی توسعه 
می‌یابند. معمولاً حلقه‌ای از بافت فیبروز فشرده شده را ایجاد 
می‌کنند (شکل‌های ۶-۷ و ۶-۸). این کپسول عمدتا از ماتریکس 
خارج سلولی تشکیل شده است که توسط سلول‌های استرومایی 
نظیر فیبروبلاست‌ها ایجاد می‌شود. این سلول‌های استرومایی 
خود توسط آسیب هیپوکسیک سلول‌های پارانشیمی (در نتیجه 
فشار تومور در حال توسعه) فعال می‌شوند. کپسول‌دار شدن؛ 
تومور را مجزا و قابل جابه‌جایی (غیر ثابت) می‌سازد به نحوی که 
به وسیله اکسیزاسیون جراحی قابل برداشت است. اما توجه 
داشته باشید که همه نئوپلاسم‌های خوش خیم کپسول‌دار نیستند. 
به عنوان مثال» لیومیوم رحم به وسیله ALY‏ نازکی از میومتر 
نرمال, از ماهیچه صاف اطراف مجزا شده است. اما کپسول ندارد. 
تعداد کمی از تومورهای خوش خیم نه کپسول دارند و نه از بافت 
اطراف مجزا شده‌اند؛ این حالت بخصوص درمورد نئوپلاسم‌های 
عروقی pla‏ همانژیوم‌ها محتمل است (دشواری اکسیزاسیون 
این نئوپلاسم‌ها به همین دلیل است). بیان این استثناها به این 
علت است که توجه داشته باشیم. اگرچه کپسول‌دار شدن در 
تومورهای خوشخیم یک قانون است اما نبود کپسول به معتای 
بدخیم بودن تومور نیست. متأسفانه تومورها همیشه به قوانین 
وضع شده توسط انسان‌ها پایبند نیستند! و چنین استئناهایی را به 
کرات در این فصل مشاهده خواهیم کرد. 

در کنار متاستاز. تهاجم ویژگی‌ای است که به طرز قابل 


۱- carcinoma in situ 


@Olumpaye99 


شکل PM‏ ز سیبر و آدنوم پستان. تسومور کوچک کپسول‌دار و 


قهوه‌ای‌رنگگ» از بافت پستانی که سفیدتر است به وضوح قابل تشخیص 


شکل ۶-۸ 


نمای میکروسکوپی فیبر و آدنوم پستانی کنه در شکل 
TV‏ دیده می‌شود. کپسول فیبرو (پایین) حدود تومور را به طور کاملا 


مشخصی از بافت اطراف جدا می‌سازد. 


اعتمادی سرطان‌ها را از تومورهای خوش‌خیم GAS‏ می‌دهد 
(شکل‌های ۶-٩‏ و ۶-۱۰). سرطان‌ها فاقد ک‌پسول‌های 
مشخص‌ند. مواقعی وجود دارد که به نظر می‌رسد تومور بدخیمی 
که رشد آهسته‌ای دارد توسط بافت استرومای اطراف احاطه شده 
است اما بررسی‌های میکروسکوپی روشن می‌سازد که 
استطاله‌های ظریف خرچنگ شکلی از تومور بدخیم» حاشیه 
syed‏ را مورا wig‏ و بذ نتفای اطازاقن tinal AB, AR‏ 
این Sy Shel ll phy aS veges‏ که بدنگام ely‏ 
اکسیزاسیون تومور بدخیم. حاشیه عریضی از بافت نرمال اطراف 
را هم برداریم. پاتولوژیست‌ها رفت حاشیه‌های برداشته شده را 
بررسی می‌کنند تا اطمینان sul‏ که که عاری از سلول‌های 
سرطانی هستند sho)‏ پاکل). 


شکل ۶-۹٩‏ برش مقطعی کارسینوم مهاجم »> Col‏ پستان. cp!‏ ضابعه 

re 1 ۳‏ ی 
به ماده پستانی اطراف ارتشاح dh‏ و آن را به سمت خود BS os‏ 
ممکر است در prod‏ به سختم = ستکگک ALL‏ 


شکل ۶-۱۰ نمای میکروسکوپی کارسینوم پستان که در شکل 1-4 
نشان داده شده است» حا کی از تهاجم به استرومای پستان و چربی توسط 
گر وه‌ها و رشته‌هایی از سلول‌های توموری است (با شکل ۲-۸ مقایسه 
کنید). به فقدان کپسول مشخص توجه کنید. 

متاستاز 

متاستاز گسترش تومور به مناطقی است که به لحاظ فیزیکی از محل 
اولیه تومور گسسته و جدا است. متاستاز ویژگی تومورهای بدخیم 
است و تومورهای خوش‌خیم متاستاز نمی‌دهند. متههاجم بودن 
سرطان‌ها به lil‏ امکان می‌دهد که وارد عروق خونی, لنفاتیک‌ها 
و حفره‌های بدن شود و فرصت گسترش یافتن را به دست آورد 
(شکل ۶-۱۱. حدوداً ۳۰ از افرادی که به تازگی تومورهای 
توپر (به استتناء سرطان‌های پوستی غیر از ملانوم) در آنها 
تشخیص داده شده است با متاستاز بالینی آشکار مراجعه می‌کنند. 
۰ دیگر در زمان تشخیص مناستازهای مخفی دارند. 


@Olumpaye99 


شکل ۶-۱۱ کبدی که سرطان 


آن را بوشانده است. 


متاستاتیک به‌صورت برآمدگی on‏ 


«legac‏ نثوپلاسم اولیه هر a>‏ آناپلاستیک‌تر و بزرگتر باشد. 
احتمال گسترش متاستاتیک بیشتر است. بااین‌حال. استثنا‌های 
فراوانی وجود دارند. Mee‏ سرطان‌های فوق‌العاده کوچکی 
شناخته شده‌اند که متاستاز می‌دهند. و برعکس, برخی ضایعات 
بزرگ بدقیافه ممکن است گسترش نيافته باشند. اگر چه همه 
تومورهای بدخیم می‌توانند متاستاز دهند اما امکان وقوع متاستاز 
در برخی» Gel‏ است. به عنوان مثال» سرطان سلول پایه‌ای 
(BCC)‏ پوست و آغلب تومورهای اولیه CNS‏ تهاجم موضعی 
بالایی دارند اما به ندرت متاستاز می‌دهند. در نتیجه مشهود 
است که گاهی ویژگی‌های prt‏ موضعی و متاستازه قابل 
تفکیک‌اند. 

تومورهای خاصی به نام لنفوم‌ها و لوکمی‌ها (گاهی 
سرطان‌های خونی هم به آنها می‌گویند)» از سلول‌های 
خون‌سازی مشتق می‌شوند که در حالت cole‏ نیز توانایی ورود 
به خون و سفر به مناطق دور دست را دارند» در نتیجه بجز برخی 
استثناها لنفوم‌ها و لوکمی‌ها هنگام تشخیص منتشراند و هميشه 
بدخیم در نظر گرفته می‌شوند. 

نئوپلاسم‌های بدخیم از طریق یکی از این سه مسیر منتشر 
می‌شوند: (۱) کاشته‌شدن در درون حفرات بدن, (۲) گسترش 
لنفاوی. یا (۳) گسترش خونی. هرچند کاشت مستتّم سلول‌های 
توموری (آن‌گونه که Hho‏ بر روی وسایل جراحی یا 
دستکش‌های جراح وجود دارد) از لحاظ نظری ممکن است رخ 
دهد اما خوشبختانه این امر در طب بالینی فوق‌العاده نادر بوده و 
در هر صورت یک روش مصنوعی انتشار است. کاشته‌شدن! 
سرطان‌ها هنگامی رخ می‌دهد که نئوپلاسم‌ها یک حفره طبیعی 
بدن را مورد تهاجم قرار دهند. کارسینوم کولون ممکن است به 
جدار روده نفوذ کرده و در محل‌های دوردست موجود در حفره 
صفاقی محدداً کاشته شود. توالی مشابهی ممکن است به همراه 


سرطان‌های ریه در حفرات جنبی رخ دهد. این روش انتشار به 
ویژه مشخصه سرطان‌های تخمدان است؛ که اغلب به‌گونه‌ای 
گسترده سطوح صفاقی را می‌پوشانند. این کاشت‌ها ممکن است 
همه سطوخ صفاقی را به معنای واقعی کلمه لعاب دهند اما با این 
وجود بافت‌های زیرین اندام‌های زیرین تهاجم قرار ندهند. این 
نمونه‌ای است از توانایی کاشته‌ شدن محدد در جای دیگر که به 
نظر می‌رسد مجزا از ظرفیت تهاجم باشد. نئوپلاسم‌های دستگاه 
عصبی مرکزی از قبیل مدولوبلاستوم یا اپاندیموم. ممکن است 
به بطنهای مفزی نفوذ کرده و توسط ule‏ مغزی - نخاعی حمل 
شوند تا بر روی سطوح مننژی» خواه در درون مغز و خواه در 
نخاع» مجدداً کاشته شوند. 

گسترش لنفاوی بیشتر تیییک کارسینوم است. در حالی که 
روش خونی توسط سارکوم‌ها ترجیح داده می‌شود. با این SLE‏ 
ارتباطات متعدد متقابلی میان دستگاههای لنفاوی و رگی وجود 
دارند و از اين‌رو همه اشکال سرطان ممکن است از طریق یکی 
از cyl‏ دو دستگاه یا هر دو منتشر شوند. طرح درگیری گره لنفی 
bites‏ به محل نثوپلاسم اولیه و مسیرهای لنفاوی طبیعی 
زهکشی آن محل بستگی دارد. بدین‌ترتیب» کارسینوم‌های ریه 
که از گنرگاههای تنفسی برمی‌خیزند نخست به گره‌های لشفی 
منطقه‌ای برونشی و سپس به گره‌های تراکئوبرونشیال و ناف ریه 
متاستاز می‌دهند. کارسینوم پستان معمولاً از یک‌چهارم فوقانی 
خارجی Lite‏ گرفته و ابتدا به گره‌های زیربغلی " گسترش می‌یابد. 
ضایعات ودیال پستان ممکن است از طریق جدار قفسه سینه به 
گره‌هایی که در امتداد شریان پستانی داخلی قرار دارند زهکشی 
شوند. بنابراین» در هر دو مورد گره‌های فوق و تحت ترقوه‌ای 
ممکن است توسط تومورکاشته شوند. در برخی موارد به نظر 
می‌رسد که سلول‌های سرطانی از مجاری لنفاوی موجود در 
درون گره‌هایی که در مجاورت بلافصل آنها قرار دارند. گذشته و 
در گره‌های لنفی بعدی به دام افتاده» متاستازهایی موسوم به 


است از همه این گره‌های لنفی گذشته و در نهایت از طریق 
مجرای توراسیک به بخش عروقی برسند. 

یک «غده لنفی پیش‌تاز » اولین غده لنفی منطقه‌ای است که 
Ob p>‏ لنف تومور al‏ را دریافت می‌کند. این محل را می‌توان با 
تزریق Sy‏ آبی یا عوامل نشان‌دار مشخص نمود. نمونه‌برداری 
از غدد لنفی پیش‌تاز امکان تعیین گسترش تومور را فراهم 
می‌آورد و برای برنامه‌ریزی درمان به کار می‌رود. 

ab‏ خاطرنشان کرد که هرچند بزرگ‌شدن گره‌های موجود 


1 seeding 2- axillary 


3- sentinel lymph node 
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a «ab - 


~~ 


۱٩ پایه‎ pole 


شر متحلورت مک po Vey‏ اولیه باید gd‏ شک به گسترش 
متاستاتیک را برانگیزد, اما هميشه به معنای درگیری سرطانی 
نمی‌باشد. فرآور soe?‏ نکروتیک نئوپلاسم و آنتی‌ژن‌های 
توموری آغلب تغییراتی واکنشی» از قبیل بزرگی و هیپربلازی 
فولیکول‌ها (لشقادنیت)۱ و تکثیر ماکروقا ژهای موجود در 
Might‏ زیرکپسولی (هیستوسیتوز سینوسی). در اين گره‌ها 
اا می‌کنند. درنتیجه تأیید وجود تومور A ne‏ بزرگ 
شده توسط روش‌های هیستوپاتولوژیک الزامی 
گسترش خونی" مسیر ارجج برای culate‏ آما 
کارسینوم‌ها به هیچ وجه ابایی از به کارگیری آن ندارند. 
همان‌گونه که می‌توان انتظار داشت» سرخرگ‌ها نسبت به 
سیاهرگ‌ها با سهولت کمتری قابل das‏ هستند. در تهاجم 
سیاأهرگی: « سلول‌های حمل شده توسط خون, از جریان درناژ 
سیاهرگی محل نئویلاسم پیروی تن . و اغلب سلول‌های 
توموری در لولین بستر مویرگی‌ای که با آن مواجهه می‌شوند. به 
دام می‌افتند. قابا J‏ قهم است AS AF‏ و ربه‌ها محل‌های ثائوبه ای 
بلشند که 2 با یشترین فراو اتی در این گونه انتشار خونی درگیر می‌شوند 
چرا که همه زهکشی منطقه باب به کید جریان می‌یابد و همه 
oF‏ اجوقی " به ریه‌ها جاری می‌شود. سرطان‌های برخاسته از 
محل‌هایی که در مجاورت نزدیک با ستون مهره‌ها قرار دارند 
ا آمبولیزه می‌شوند؛ این 
ر متاستازهای فراوان مهره‌ای کارسینوم‌های 


غلب )5 طریق شبکه اطراف مهره‌ای ۴ 
صسیر احتمالا > 
تیروئید و پروستات دخیل می‌باشد. 

برخی کارسینوم‌ها گرایش یه رشد در درون سیاهرگ‌ها 
دارند. کارسینوم سلو ل کلیوی اعلب سیاهرگ کلیوی ,| مورد 
تهاجم قرار می‌دهد تا به گونه‌ای مارمانند در امتداد بزرگ 
سیاهرگ ربرین به طرف YL‏ رشد کرده و گاهی ره سمت راست 
کارسینوم‌های سلول 
Sof‏ کبدی و باب نفود می‌کنند تا در درون Wl‏ به درون 
مجاری ی سیاهرگی | yuo‏ رشد نمایند. قابل ملاحظه است که 


این‌گونه رشد درون سیاهرگی ممکن | cul‏ با انتشار گسترده 


کبدی اغلب به ریشه‌های 


قلب در سد. 


همراه نباشد. 

مشاهدات بسیاری حاکی از آن است که صرف تمرکز 
Sag‏ نئوپلاسم و مسیرهای طبیعی زهکشی (درناژ) 
سیاهرگی. توزیع عمومی متاستازها را به طور کامل توجیه 
نمی‌نمایند. pow lS Wis‏ پروستات ترجیحا به استخوان 
گسترش می‌یابد. کارسینوم‌های برونکوژنیک معمولاً غدد 
فوق‌کلیوی و مغز را درگیر می‌کنند و نوروبلاستوم‌ها به AS‏ و 
استخوان‌ها گسترش می‌یابند. برعکس: ماهیچه‌های اسکلتی به 
ندرت محل ته‌نشست‌های agi‏ می‌باشند. اساس احتمالی 
این‌گونه هدایت اختصاصی CSL sly‏ سلول‌های توموری در 


4 


آتی موره بحث قرار می‌گیرد. 
یکی از بخش‌های اتی مو 
4 ۶ ۷ 
بنابراین ویژگی‌های متعده تومورها (شکل ¥\ ) gor‏ 


| دهد. 
اجازه تمایز زئو پلاسم‌های خوش‌خیم و بدخیم را هی 


مشخصات تو مورهای خوش‌خیم و POS?‏ 
| اسا 

_ 72 ی‎ F249 is igs تومورهای‎ ۰ 

درحه تمایز, سرعت رشد:؛ rks.‏ موضعی و شسکشاز 


رد ت افتر اق داد. 
Liaw‏ گیرنده بوده و 
تومورهای خوش خیم مشابه یافت ys‏ نو 


به خوبی ples‏ بافته‌اند. تومورهای بدخیم به‌طور 
مختصر ی کامل نامتمایز هستند (آناپلاستیک. 

0 تومورهای خوش‌خیم رشد آهسته‌ای دارند در حالی 
که تومورهای بدخیم به‌طور کلی از رشد سریع‌تری 
برخوردارند. 

0 تومورهای خوش‌خیم به I>‏ محدود شده و دارای 
کیسول هستند؛ تومورهای بد خیم محدود نشده‌تد و به 
بافت‌های طبیعی اطراف تهاجم دست‌اندازی کرده‌اند. 

تومورهای خوش‌خیم در محل لوکالیزه هستند در حالی 
که تومورهای بدخیم تهاجم موضعی داشته و به تواحی 


دوردست متاستاز داده‌اند. 


ce ees tad 
همه گیری‌شناسی سرطان کمک چشمگیری به آگاهی از‎ 
افتاده که‎ Le مفهوم امروزه کاملاً‎ cp! te خاستگاه سرطان‎ 

کشیدن سیگار ارتباط علی و معلولی با سرطان ریه دارد عمدتاً از 
بررسی‌های همه‌گیرشناختی Lite‏ گرفت. مقایسه میزان بروز 
سرطان کولون و طرح‌های ی در جهان غرب و آفریقا به 
درک اين مطلب منجر شد که چربی موجود در رژيم غذایی و 
محتوای فیبری آن نقش مهمی در ایجاد این سرطان دارند. 
بدین‌ترتیب» می‌توان از طریق بررسی‌های همه گیری شناختی که 
عوامل ویژه موّثر محیطی, نزادی (احتمالاً ارئی) و فرهنگی را به 
بروز slew hs‏ خاص ربط می‌دهند بینش عمده‌ای درباره 
علل سرطان به دست آورد. به علاوه» برخی بیماری‌ها که با 


افزایش خطر پیدايش سرطان همراه می‌باشند (اختلالات پیش 


|- lymphadenitis 2- hematogenous 


4- paravertebral plexus 
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3- caval 


= مج 


۱٩ پایه‎ pole 


Endometrium 


: ~~ MALIGNANT 
/ (Leiomyosarcoma) 


Locally invasive 


Large ۱ 
Poorly demarcated Metastatic ۱ 
Rapidly growing with Poorly differentiated 


hemorrhage and necrosis 


Fallopian tube 


| BENIGN 
| (Leiomyoma) 
Small ۲ ۳ 


Noninvasive 
Well demarcated Nonmetastatic 
Slow growing Well differentiated 


شکل ۶-۷۲ قایسه یکك توموو aad GPR‏ (لیومیوم) با یگف نوموو Weta‏ خانسدگاه سفایه (آیومیوسازکوم): 


نئوپللاستیک) نیز سرنخهایی درباره بیماریزایی سرطان در اختیار 
ما قرار می‌دهند. در بحث زیر نخست میزان کلی بروز سرطان را 
سرطان به دست آوریم و سپس برخی عوامل مرتبط با بیمار و 
محیط را که بر استعداد ابتلا به سرطان She‏ می‌باشند» مرور 


۳۳ ۳ 


سرطان جدید در این سال رخ داده است و منجر به ۸/۲ میلیون 
مرگ شده است (در حدود ۲۲۵۰۰ مرگ در هر روز). به عللاوه از 
آنجایی که Corer‏ در حال افزایش است با توجه به میزان مرگ 
و ro‏ فعلی» WHO‏ پیش‌بینی کرده است که در سال VO‏ 
تعداد موارد سرطان به ۲۴ میلیون و تعداد موارد مرگ و میر به 
۶ میلیون نفر برسد. می‌توان براساس اطلاعات بروز و 
مرگ‌ومیر ملی » در خصوص احتمال ایجاد یک نوع خاص از 
سرطان, اینده‌نگری کرد. در SVL!‏ متحده. تخمین رده می‌شود 
که در سال ۰۲۰۱۶ حدود WF‏ میلیون موراد جدید سرطان و 
۰ مرگ در اثر سرطان به وقوع بپيوندد. اطلاعاتی درباره 
شیوع شایع‌ترین انواع سرطان» 4 همراه اطلاعاتی از کشنده‌ترین 
آنهاه در JSS‏ ۶-۱۳ آمده است. 


طی چندین دهه میزان مرگ ناشی از بسیاری از سرطان‌ها 
تغییر کرده است. از ۱۹۹۵ میزان بروز سرطان در مردان و زنان 
نسبتا ثابت بوده است اما میزان مرگ در اثر سرطان در مردان 
حدود ZV‏ و در زنان حدود ۱۰ کاهش cdl,‏ است. ۸۰/ کاهش 
مرگ در اثر سرطان در مردان» به علت کاهش مرگ در سرطان 
ریه» پروستات و کولون است و در خصوص obj‏ ۶۰/ کاهش به 
علت کاهش مرگ در سرطان پستان و کولورکتال است. کاهش 
مصرف تنباکو, عامل کاهش مرگ‌ومیرهای ناشی از سرطان‌های 
cul aay‏ در حالی که بهبود فرآیندهای تشخیص و درمان» عامل 
کاهش مرگ‌ومیر سرطان‌های کولورکتال. پستان (زنان) و 
پروستات است. 

همچنین در اپالات متحده. طی نیم قرن گذشته. شدیدی 
در میزان مرگ ناشی از سرطان سرویکس و معده رخ داده است. 
کاهش سرطان سرویکس به طور مستقیم, با استفاده گسترده 
تست اسمیر پاپانیکولا (PAP)‏ ارتباط دارد. ممکن است طی 


این سرطان به‌طور کلی ربشه کن ge)‏ علت کاهش مرگ ناشی از 
مواجهه با کارسینوژن‌های غذایی نامعلوم باشد. 


۱- مقصود ایالات مت‌حده است - مترجم, 
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ES 


Men 314,290 Women 281,400 
Brain -2% Brain 
مت مر ی‎ Lung 
bronchus 
Esophagus 14% Breast 
Liver -3% ۲ 
Pancreas 7% Pancreas 
Colon and ~B% Colon and 
این‎ 5 rectum 
ete 4% Uterine corpus 
bladder 5% Ovary 
Prosiate 
Leukemia 4% Leukemia 
Non-Hodgkin 3% Non-Hodgkin 
lymphoma lymphoma 


All other sites 24% All other sites 


شکل ۶-۱۳ میزان بروز و میزان مرگ وم طان py‏ > و جنسیت. در 
میر سرطان برحسب 


مثانه). 


عوامل جهرآفزایی .و spe‏ 


به نظر می‌رسد که مواجهات محیطی؛ سمل ghd‏ نی در فتران 
سرطان‌های GL‏ هستند و این امر به ما می‌گوید که درصد بالایی از 
سرطان‌ها قابل پیشگیری است. آنچه که این مقادیر را تأیید 
اشکال اختصاصی سرطان وجود دارد. به عنوان‌مثال میزان 
مرگومیر = پستاره ن در ابالات متجده و اروپه = ۴ تا ۵ 
سای بآ و هم در سیم در ژاپن ۷ هفت ۷1 
ایالات متحده است. کارسینوم سلول کبدی در ابالات متحده 
نسبتاً ناشایع بوده اما در Glee‏ بسیاری از جمعیت‌های بومی 
آفریقایی سرطان کشنده شماره یک است. تقریباً همه شواهد 
حاکی از آن است که خاستگاه این تفاوت‌های جغرافیایی بیشتر 
محیطی است تا ژنتیکی. Oe‏ میزان مرگ‌ومیر ناشی از برخی 
اشکال سرطان در نیستی‌ها (نسل دوم ژاپنی‌های ساکن ایالات 
متحده) حدفاصل » ow‏ اهالی cel‏ 9 آمریکایی‌های اصیلی است 
که از چندین نسل قبل در ایالات متحده زندگی می‌کرده‌اند. این 
دو میزان با گذشت هر نسل به هم نزدیکتر می‌شوند. 
سرطان‌زاهای محیطی هیچ‌گونه کمبودی ندارند. اینها در 
می‌باشند. این مواد ممکن است به اندازه نور آفتاب جهان‌شمول 
بوده» به ویژه در محیطهای شهری CSL‏ شده Ye)‏ مانند 
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Men 841,390 Women 843.820 


Zt 3% Melanoma 
4 of the skin 
{ f_— 6% Thyroid 


Melanoma 6% 
of the skin 


Oral cavity 4% 
Lung and 14% — 


bronchus - 13% Lung and 

Kidney 5% bronchus 
as 29% Breast 
۱ Liver 39 3% Kidney 

Colon and 7 7 

rectum 3% Pancreas 

۱ Urinary هر‎ / 8% Colon and 
: rectum 
bladder 6 
7% Uterine corpus 

۱ ۳۴۵5۱21۶ 21% 


Leukemia 4% 
° 3% Leukemia 


4% _ Non-Hodgkin 
lymphoma 


21% All other sites 


Non-Hodgkin S% 
lymphoma 


All other sites 23% 


ابالات متحده به استثنای BCC‏ پوست و کارسینوم‌های insitu‏ (بحز 


آزست)؛ يا محدود به یک حرفه خاص باشند (جدول (FV‏ 

مهم‌ترین مواجهات محیطی مرتبط با سرطان عبارتند از: 

© رژیم غذابی. تصور می‌شود که برخی فرم‌های رژیم et‏ 
اثرات زمینه‌ساز دارند. فراتر از اين» جاقی که در حاضر 
در ایالات متحده اپیدمی است. با خطر نسبتاً افزايش بافته 
ایجاد انواع مختلفی از سرطان‌ها همراهی دارد. 

استعمال دخاییات» خصوص سیگار در سرطان gles‏ حلق؛ 
حنجره. مری پانکراس مثانه و بیشتر از همه day‏ موّثر 
دانسته شده است. ٩۰‏ مرگ‌های سرطان ریه با استعمال 
دفائیات ud bp‏ 

Span‏ الکل. سوء مصرف الکل» یک عامل خطر مستقل 
sly‏ سرطان‌های اروفارنکس» حنجره, مری و کبد ds)‏ علت 
سیروز الکلی) است. به علاوه مصرف هم زمان تنباکو و 
SSI‏ به صورت سنرژیک سبب افزایش خطر ایجاد 
سرطان‌های مجرای تنفسی و گوارشی فوقانی می‌شود. 

و سابقه تولیدمنلی. شواهد قوی‌ای وجود دارد که مصرف 
طولانی مدت استروژن (خصوصاً در صورتی که همراه با 
پروزسترون نباشد) میزان خطر ایجاد سرطان اندومتر و 
پستان را افزایش می‌دهد (هر دو مورد. بافت‌هایی‌اند که به 
استروژن پاسخ می‌دهند). 

e‏ عوامل عفونی. تخمین زده می‌شود که عوامل عفونی» عامل 
حدود ۱۵ سرطان‌ها در سراسر جهان‌اند. 


وت 


Wark pole 


جدول ۶-۲ 


آرسنیک و ترکیبات آن 


آزبست [پنبه نسوز] 


ریه» پوست 


یه مری» معده وکولون؛ 


نئوبلازی 


فرآورده جنبی گداختن فلزات. جزئی از آلیاژهاه وسایل الکتریکی و نیمه‌ر سانا. داروها 
و da ssc‏ قار‌کش‌ها و محلول‌های ضدعفونی حیوانی 

به علت مقاومت در برابر آتش, گرما و اصطکاک سابقاً جهت مصارف بسیاری 
استفاده قرار می‌گرفت؛ هنوز در ساختمان ‌های موجود و نیز البسه mesa‏ مواد 
مالشی (یعنی لنت‌ترمز) کاغذهای زیرفرشی و پوشاننده بل و اي گفت از 
دیدهسی‌سود: 7 
2 ادلی Sen esis,‏ . هرچند از مصرف آن به عنوان ن حلال ممانعت به dal ge Joe‏ 
اما کاربردهای بسیاری در چاپ و لیتوگرافی؛ رنگ؛ لاستیک» خشک‌شویی: چسب‌ها 
و روکش‌ها و مواد شوینده وجود دارند. سابق به‌طور گسترده‌ای به عنوان حلال و بخور. 
ضدعفونی به کار می‌رفت. 

سوخت موشک و وسایل نقلية فضایی. ماذه سخت‌کنندة برای آلیاژهاق فلز نسبک 
وزن؛ به ویژه در کاربردهای هوایی - فضایی و راکتورهای هسته‌ای. _ 

مصارف شامل رنگدانه‌ها و فسفرهای زرد. در 3 1 CSL‏ می شود. مورد استفاده 
در باتری‌ها و به عنوان آلیاز و در ورقه‌ها و روکش‌های فلزی 


جزئی از آلاژهای فلزی. رنگ‌هاء رنگدانه‌ها و مواد نگاهدارنده 


git Mat آهن سرامیک‌هام پاترت‌ها‎ glial J جوق‎ led aig 


جوشکاری فولاد ضدزنگ با قوس الکتریکی 
در اثر واپاشی کانی‌های حاوی اورانیوم. می‌تواند خطری جدی در : 


معادن iw‏ 3 
معادن زیرزمینی باشد 
ماده سردکننده. مونومر برای پلی‌مرهای وینیل. چسب برای پلاستیک‌ها. سابقاً 


آثروسول «بی‌اثر» مولد فشار در محفظه‌ای پرفشار بود. 


مزوتلیوم 
بنزن لوکمی میلوئید حاد 
برلیوم و ترکیبات آن ریه 
کادمیوم و ترکیبات آن روستات 
ترکیبات کروم ریه 
ترکیبات نیکل ریه و اروفارنکس 
رادون و فرآورده‌های ریه 
واپاشی (decay)‏ آن 
کلرید وینیل آنژیوسارکوم کبدی 
سن 3 سرطان 


dager‏ فراانی سرطان با گذشت عمر افزایش می‌یابد. بیشتر 
مرگ‌ومیر ناشی از سرطان Gee‏ سنین ۵۵ و VO‏ سالگی رخ 
می‌دهد و سپس همراه با مبنای جمعیتی؛ بعد از ۷۵ سالگی 
کاهش می‌یابد. میزان بروز فزاینده با گذشت سن را می‌توان با 
تجمع جهش‌های پیکره‌ای مرتبط با ظهور نئوپلاسم‌های بدخیم 
(که lax‏ مورد Gow‏ قرار می‌گیرد) توجیه کرد. کاهش کفایت 
ایمنی که با سالخوردگی همراه است نیز ممکن است یکی از 
عوامل باشد 

اگرچه سرطان‌ها بیشتر در بزرگسالان رخ می‌دهند» اما عامل 
ke‏ کودکان زیر ۱۵ سال نیز 
می‌باشند (فصل ۷). سرطان‌های کشنده عمده در کودکان عبارتند 
از لوسمی؛ تومورهای دستگاه عصبی مرکزی, clap git‏ 
سارکوم‌های بافت نرم و سارکوم‌های استخوان. همان‌گونه که 


ae‏ مورد Cow‏ قرار می‌گیرد. بررسی چندین تومور دوران 


حدود ۰۱۰ از همه موارهیمرگ در 


@Olumpaye99 


5995 به ویژه رتینوبلاستوم و تومور oly‏ بینش‌های بدیعی 
درباره بیماریزایی تغییرشکل بدخیم فراهم ساخته است. 


شرابط زمینه‌ساز اکتسایی 


اختلالات مرتبط با التهاب مزمن, نقص‌های ایمنی و ضایعات پیش 
سرطانی با پیش‌درآمد (precursor)‏ از de>‏ شرابط اکتسابی‌ای 
مزمن» بستری Lae‏ برتای ایجاد تومورهای بدخیم‌اند (جدول 
il ۳‏ اعلب sil‏ ی بر آمده از Lagan,‏ مزمن؛ 
باشند. اما به‌طور baie‏ شرایط نقص ۷ Gros‏ زمینه‌ساز 
سرطان‌های القا شده به وسیله ویروس می‌باشند؛ از حمله: انواع 
سارکوم. 

ضایعات بیش در امد در مناطقی که اختلال در phi‏ 


بر cho‏ شغلی 


علوم پایه ۱٩‏ 


Pr J gua‏ التهاب‌های مزمن و سرطان 
Kale Baty‏ نتوپلاسم(های ۷ آزبست ذرات سیلیکا _ 


مزو تلیوماء کارسینوم ریه 


آزبستوزه سیلیکوز 


بیماری التههابی روده کارسینوم کولورکتال او پوس 
اسکلروز لیکن کارسینوم سلول سنگفرشی وولو ee 3 (valve)‏ 
پانکراتیت کارسینوم پانکران / الکلی بودن؛ جهش‌های رده زایا(مانند ژن تریبسینوزن) 
کوله سیستیت مزمن سرظان گیسه Lyla‏ 5 اسیدهای صفراوی؛ باکتری‌هاه سنگ‌های صفرلوی __ _ 
ریفلاکس مری» مری بارت : کارسینوم مری ای مت 
سس nema‏ 
اپیستورکیس,» SABO‏ کلانژیوکارسینوم, کارسینوم کولون PP‏ بان ses‏ — — 
گاستریت /زخم آدنوکارسینوم cosas‏ لنفوم؛ MALT‏ هلیکوباکتر پیلوری 
هپاتیت کارسینوم سلول کبدی ویروس هپاتیت 8 وایا ی نتسب 
Saag‏ کارسینوم سلول‌های درتازکننده عفونت با کتریایی 
سرویسیت مزمن کارسینوم سرویکس پاپیلوما ویروس انسانی 
سیستیت مزمن ‏ کارسیتوم sles‏ شیستوزومیازیس 


اپی‌تلیوم وجود 0,1 قرار دارند و با خطر افزایش يافته کارسینوم 

همراه‌اند. ممکن است که ثانویه ay‏ اختللالات هورمونی یا CUT‏ 

مولکولی تشان داده است که ضایعات پیش سرطانی اغلب برخی 

از ضایعات ژنتیکی‌ای که در سرطان‌های مرتبط با آنها یافت 

می‌شود را دارند. با این حال پیشرفت به سرطان حتمی نیست و 

مهم است که این ضایعات را شناسایی کنیم» چرا که برداشتن 

آنهاه خطر سرطان را Owl‏ می‌آورد بسیار ضایعات پیش درآمد 

مختلف توصیف شده است. شایع‌ترین آنها عبارتند از: 

۰ متابلازی و دسپلازی سنگفرشی مخاط برونش که در افراد 
سیگاری دیده می‌شود و فاکتور خطری برای سرطان ریه 
می‌باشد (فصل ۱۳). 

© هایپربلازی و دسپلازی آندومتر که در زنانی که تحت 
تحریک مهار نشده با استروژن قرار می‌گیرند دیده می‌شود 
و عامل خطری برای ابتلا به سرطان آندومتر است (فصل 
۹ 

SHIN ۰‏ دهان. ولو یا آلت تناسلی مذکر که می‌تواند به 
سوی کارسینوم سلول سنگفرشی پیشروی کند (فصل‌های 
(V0 ۵‏ 

۶ آدنوم وبلوس کولون که با خطر بالای تبدیل به کارسینوم 
کولورکتال همراه است. 


در این زمینه می‌توان پرسید که «خطر بروز تغییر بدخیم در 
یک نثوپلاسم خوش‌خیم چقدر است؟» ck‏ به بیان دیگر, Lob»‏ 


تومورهای خوش‌خیم پیش‌سرطانی هستند؟» عموماً پاسخ منفی 
است اما قطعاً استثناء‌هایی وجود دارند. و شاید بهتر باشد که 
بگوییم هر نوع تومور خوش‌خیم با میزان خاصی از خطر از زیاد 
تا gum Mee‏ مرتبط می‌باشد. Mee‏ آدنوم‌های کولون ضمن 
بزرگ‌شدن در 4۵۰ از موارد دستخوش تغییر شکل بدخیم 
می‌شوند؛ برعکس» تغییر بدخیم در لیومیوم‌های رحم قوق‌العاده 
نادر است. 


علوم پایه ۱٩‏ 


ارتباط بین عوامل ژنتیکی و محیطی 
در برخی خانواده‌ها به سبب جهش‌های رده زایا که عملکرد 
ژن‌های مهارکننده سرطان (ژن‌های سرکوبگر تومور) را مختل 
می‌کند. سرطان نوعی خصیصه ارثی است. اما حدود FAD‏ 
سرطان‌ها در ایالات متحده تک‌گیر هستند» در مورد این 
سرطان‌ها» اثر ورافت چیست؟ 

در Je‏ که شواهد ily‏ این مطلب هستند که سرطان‌های 
تک‌گیر به میزان زیادی به عوامل محیطی و اکتسابی منتسب 
هستند. نبود سابقه خانوادگی» ردکننده وجود یک جزء ورائتی 
نیست. عوامل ژنتیکی ممکن است میزان خطر سرطان‌های القا 
شده توسط محیط را تغییر دهند. در واقع» افتراق میزان اثرگذاری 
هر plas‏ از عوامل ژنتیکی و محیطی دشوار است» چرا که این 
عوامل معمولا با هم اثر می‌گذارند. هنگامی که ایجاد یک تومور 
تحت gl‏ همکاری‌های کوچک از ژن‌های متعدد باشد. این Ns!‏ 
متقابل بسیار پیچیده می‌شوند. به‌علاوه. عوامل ژنتیکی 
می‌توانند میزان خطر بروز سرطان‌های تحت اثر محیط را هم 
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تغییر دهند. مثال‌های این قضیه, » معمو لا شامل تنوع‌های ژنتیکی 
در آنزيم‌ها ite)‏ اجزای سیستم سیتوکروم (p-450‏ می‌باشد. که 
این آنزيم‌ها مواد پروتوانکوژن (پیش‌سرطانز) را متابولیزه کرده؛ و 
به موادی انکوژن (سرطانزا) تبدیل می‌کنند. 

از طرف دیگر عوامل محیطی می‌توانند میزان خطر Mea)‏ به 
سرطان را حتی در افرادی که ژن‌های سرطانی مشخص را به 
ارث برده‌اند تحت تأثیر قرار دهند. به عنوان مثال خطر سرطان 
سینه در زنان بعد از ۱۹۴۰ که ژن‌های جهش aly‏ ژن‌های 
سرکوبگر تومور BRCAT‏ یا 28042 را به ارث برد‌اند Lu pi‏ 
سه برابر زنان با ژن‌های مشایهی است که قبل از سال ۱۹۴۰ 
بوده‌اند؛ احتمالا به دلیل تغییر رفتار تولیدمثلی یا افزايش چاقی 
در سال‌های اخیر. 


و بروز سرطان با ols ow‏ عوامل جغرافیایی تغییر 
می‌کند. سرطان‌ها در دو انتهای زندگی شایعتر ند. تنوع 
جفرافیانی Joke‏ .تماس‌های متخیطی گوتاگون أست. 

۰ اغلب سرطان‌ها نک‌کرند اما برغن از آنها خانوادگی 
می‌باشند. استعداد ابتلا به سرطان ممکن است اتوزوم 
غالب یا مغلوب باشد. مورد اول معمولا به دنبال به 
ارث رسیدن جهش ژن‌های سرکوب‌کننده تومور است 
و مورد دوم با pals‏ ساختاری ترهیم DNA‏ 
همراهست. 

سرطان‌های خانوادگی معمولاً دوطرفه و نسبت به 
سرطان‌های تک‌گیر در سنین پایین‌تری ظاهر 
می‌گردند. 

stl glee daw etn *‏ که اففلالانت پیش 
نثوپلاستیک نامیده می‌شوند با افزایش خطر ابتلا به 
سرطان همراهند. 


ژن‌های سرطان 


می‌توان به حق ادعا کرد که تکثیر آثار نوشته‌شده درباره اساس 
مولکولی سرطان آهنگی فراتر از رشد حتی بدخیم‌ترین تومورها 
یافته است! بنابراین» قابل درک است که گم‌شدن در این جنگل 
روبه رشد اطلاعات آسان باشد. اما مشخص شده است که 
سرطان بیماری‌ای است که به علت جهش‌هایی در زیر 
مجموعه‌ای متشکل از ۲۰ هزار ژن انسانی رخ می‌دهد. به منظور 


آسان‌سازی» ما به اين lays‏ ژن‌های سرطان" می‌گوييم. در 
تغییرات ژنتیکی سرطان‌ها» این ژن‌ها دچار جهش می‌شوند و 
احتمالاً تفییرات این ژن‌ها است که باعث بروز رفتار بدخیم 
سلول‌های سرطانی می‌شود. جهش‌های مسبب ایجاد ژن‌های 
سرطان, ممکن است به صورت اکتسابی و تحت SE‏ عوامل 
محیطی نظیر مواد شیمیایی, رادیاسیون و ویروس‌ها یا به 
صورت خود به خودی و یا به صورت ورائتی ایجاد شوند. اگر 
چنین جهش‌هایی منجربه سرطان‌زایی شود می‌توان پیش بینی 
کرد که هر سلول در هر توموره چهش‌های مشترکی با سلول adel‏ 
)45 دچار ترانس فورم شده است) دارد. با تجزیه و تحلیل‌های 
صورت گرفته به وسیله توالی‌یابی ژنی بر روی تمام تومورهاء 
مشخص شده است که این پیش‌بینی درست است و این امر 
حمایت محکمی بر cpl‏ مدعاست که سرطان اساسا یک بیماری 
ژنتیکی است. 
صدها ژن سرطان وجود دارد و موارد جدیدی کماکان در 
حال کشف است. نه تنها شمار gyal‏ ن‌ها بسیار eer‏ 
آن‌ها نام‌هایی دارند که مخفف‌های سخت تلفظی‌اند که که 
خاطر سپردن آنها دشوار است. یک oly‏ برای ساده‌سازی od‏ 
پیچیدگی این است که بدانیم این ژن‌ها به چهار کلاس 
عملکردی تقسیم می‌شوند: 
انکوزن‌ها ژن‌هایی هستند که هنگامی که در سلول‌ها بیان 
می‌شوند فنوتیپ تغییر شکل یافته‌ای را القا می‌کنند. یکی از 
کشف‌های بزرگی که در Aine}‏ سرطان انجام شده است 
رسیدن به اين مفهوم بود که بسیاری از انکوژن‌ها نوع 
جهش‌یافته يا بیش از حد بیان شده ژن‌های سلولی طبیعی 
هستند که پروتو انکوژن خوانده می‌شوند. بیشتر انکوژن‌های 
شناخته شده فاکتورهای رونویسی؛ دخیل در مسیرهای 
پیام‌رسانی رشد یا پروتئین‌های دخیل در بقای سلول را کد 
می‌کنند. این انکوژن‌ها غالب در نظر گرفته می‌شوند. چرا که 
جهش یک آلل منفرد برای تولید اثر برونکوژنی کافی است. 
0 ن‌های سرکوب‌کننده تومور ژن‌هایی هستند که به طور 
طبیعی از رشد کنترل نشده جلوگیری می‌کنند و هنگامی که 
جهش پیدا می‌کنند پا سلول آنها را از دست می‌دهد باعث 
بروز فنوتیپ تغییر شکل یافته می‌شوند. معمولاً می‌بایست 
هر دو آلل طبیعی ژن سرکوب‌کننده تومور آسیب ببینند تا 
تغییر شکل رخ دهد. ژن‌های سرکوب‌کننده تومور به ذو 
دسته کلی "حاکمان" و نگهبانان تقسیم می‌شوند. 
حاکمان" به عنوان ترمزهای مهم تکثیر سلولی عمل 
می‌کنند. ژن‌های نگهبان" مسئول حس کردن آسیب ژنومی 
هستند. برخی از اين ژن‌ها نوعی پاسخ کنترل سیب 
پیچیده را آغاز و هماهنگ می‌کنند. اين پاسخ سبب توقف 
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تکثیر می‌شود و در صورتی که آسیب فراتر از حد ترمیم 
باشد» آپوپتوز Wl‏ می‌شود. 

ژذهایی که آبوبتوز راتنظیم می‌کنند عمدتاً سبب افزایش 
بقای سلول می‌شوند. قابل فهم است که ژن‌هایی که سبب 
محافظت سلول از آپوپتوز می‌شوند اغلب در سلول‌های 
سرطانی بیش از حد بیان gd ge‏ در حالی که آن دسته که 
سبب پیشبرد آپوپتوز می‌گردند» اغلب یا کم‌تر از حد بیان 
می‌شوند یا به لحاظ عملکردی به وسیله جهش‌ها غیرفعال 
می‌گر دند. 

به این لیست می‌توان ژن‌هابی که کنش متقابل سئول‌های 
میزبان و سلول‌های توموری راتنظیم می‌کنند را نیز افزود» چرا 
که cel‏ ژن‌ها در برخی سرطان‌ها به GIS‏ دچار جهش شده 
یا به لحاظ عملکردی تغییر می‌يابند. این ژن‌ها به خصوص 
از آن جهت مهم‌اند که شناسایی سلول‌های توموری به 
وسیله سیستم ایمنی میزبان را کاهش يا افزایش می‌دهند. 


در بسیاری از موارد. جهش‌های که ژن‌های سرطانی را 
ایجاد می‌کنند» به صورت اکتسابی در Job‏ زندگی ایجاد 
می‌شوند. با این حال جهش‌های مسبب گاهی در رده زایش 
توارث Aub co‏ و بنابراین در pled‏ سلول‌های بدن حضور داشته و 
فرد را در معرض خطر بالای ایجاد سرطان قرار می‌دهد. مفهوم 
است که در خانواده‌هایی که این جهش‌های رده LI;‏ از نسلی به 
نسل دیگر انتقال می‌یابده سرطان به صورت یک خصیصه ارثی 
عمل می‌کند (جدول ۶-۴). جلوتر, در این فصل ما به سندرم‌های 
سرطان خانوادگی مهم و سرطان‌ها و ژن‌های مرتبط با آنها 
خواهیم پرداخت. 

در ادامه ضایعات ژنتیکی مختلف که در پس بیان ژن و 
عملکرد تغییر یافته سرطان وجود دارد را معرفی خواهیم DS‏ 


ضایعات ژنتیکی در سرطان 


تغییرات ژنتیکی‌ای که در سرطان‌ها CSL‏ می‌شود. از جهش‌های 
نقطه‌ای یک نوکلئوتید منفرد تا ناهنجاری‌های وسیعی که سبب 
تفییر ساختار کروموزم می‌شود. متفاوت است. در برخی 
نسئوپلاسم‌هاء نساهنجاری‌های ژنی» غیر تصادفی و 
کاراکتریستیک‌اند. ناهنجاری‌های کروموزومی خاصی در اغلب 
لوسمی‌ها و لنفوم‌ها یافت و همچنین در تعداد روزافزونی از 
تومورهای غیرهماتوپوئیتیک Cdl,‏ شده است. در حالی که 
مشخصه تومورهای دیگر جهش‌های نقطه‌ای خاص است. این 
باور وجود دارد که تمام تغییرات ژنتیکی مکرر, فعالیت یک یا 
بیشتر از یک ژن سرطانی را به نحوی تغییر می‌دهد که به 


جدول ۴_ع استعداد wl‏ به سرطان 


سنذرم‌های اتوزوم غالب 
RB‏ 
رتینوبلاستوم : : ee‏ 
سندرم لی - فرامنی (تومورهای گوناگون) _ 1253 _ Bees‏ 
CDKN2A —a a‏ 
نوم ۳9 


سس( 
غانزادگی ree‏ 
نوروفیبروماتوز ۱و ۲ ۱ میدن ۱ 

های پستان و تخمدان 


طان کولون / پسلیپوز آدن_وماتوز APC‏ 


BRCAI, BRCA2 - 
: تومور‎ 


نئوپلازی‌های متعدد ۱و ۲ 
سندرم‌های کولون غیر پولیپی ارثی 
ستدرم کارسینوم سلول قاعده‌ای خالی PTCH]‏ 


MENI,RET 
۸۲52, MLH1, MSH6 


(Nevoid) 

سندرم‌های اتوزوم مغلوب ترمیم ناقص DNA‏ 

گزرودرما پیگمنتوزوم ژن‌های گوناگون دخیل در 
i ne oem Ia‏ 

آتاکسی - تلانژکتازی ین 

سندرم بلوم ۱ BLM‏ = یت 

آنمی فانکونی ‏ ژن‌های گوناگون be?‏ در 


ترمیم اتصالات متقاطع 
DNA‏ 


سلول‌های درگیر مزیت‌های انتخابی می‌دهد (احتمالا به وسیله 
مشارکت در یک یا چند شاه علامت سرطان). 


جهش‌های مسافر و راننده 

در بخش‌های پیش رو به‌طور مختصر به انواعی از جهش‌ها 
خواهیم پرداخت که به‌طور شایع در سرطان‌ها یافت می‌شود. 
پیش از آن بایستی به مفهوم مهم جهش‌های مسافر و راننده 
بپردازيم. جهش‌های راننده جهش‌هایی‌اند که عملکرد ژن‌های 
سرطان را تفییر می‌دهند و بنابراین به طور مستقیم در ایجاد یا 
پیشرفت سرطان نقش ایفا می‌کنند. این جهش‌ها معمول 
اکتسابی‌اند ll)‏ گاهی ارئی). جهش‌های مسافرء جهش‌هایی 
اکتسابی و خنفی هستند که رفتار سلولی را تحت تأثیر قرار 
نمی‌دهند. از انجایی که جهش‌های مسافر به صورت اتفاقی رخ 
می‌دهند. این جهش‌ها در سراسر ژنوم پراکنده‌اند. در حالی که 
جهش‌های راننده ples‏ دارند در ژن‌های سرطانی به صورت 
خوشه‌ای قرار بگیرند. امروزه می‌دانیم که در سرطان‌ها» خصوصاً 
در سرطان‌هابی که به وسیله مواجهه با کارسینوژن‌ها ایجاد 


می‌شود (مانند ملانوم و سرطان ریه مرتبط با سیگار کشیدن), 
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علوم پایه ۱٩‏ 


چپش‌های مسافر بسیار بیش از جهش‌های راننده هستند. 
علی‌رغم ظاهر بیگناه جچهش‌های مسافره ثابت شده است که 

این جهش‌ها در چندین جا مهم‌اند: 

هو در خسصوص سرطان‌های مسرتبط با کارسینوزد‌هاه نقش 
کارسینوزن‌ها مورد شک بود و با آنالیزهای جهش GUN‏ شد 
که بیشتر آمیب زنوم مستقیماً توسط کارسینوژن ابجاد می‌شود. 
به عنوان مثال» پیش از توالی‌یابی ژنوم‌های ملانوم. نقش 
علی نور افتاب ایجاد سرطان مورد شک بود. 

Any A ۵‏ جهش‌های مسافو این است گنه این جهش‌ها 
و اربان‌های ژنتیکی ابجاد می‌کنند. و در Me‏ که در ابتدای 
امر a)‏ جهش‌ها بی‌گناه به نظر می‌آیند. هننگام درمان ds‏ 
Gad gu‏ توموری مزبت‌های انتخابی می‌دهند. شواهد این 
مطلب. از آنالیز توالی DNA‏ تومورها در زمان عود پس از 
درمان به دست آمده است. در بسیاری از موارد جهش‌هایی 
که به‌طور مستقیم سبب مقاومت دارویی می‌شود در اغلب 
سلول های توموری CSL‏ شده است. عموماً این جهش‌های 
مقاومت دهنده. پیش از درمان نیز ممکن است یافت شود 
اما تنها در درصد کمی از سلول‌ها. در چنین مواردی, به نظر 
می‌رسد که تحت تأثیر فشار انتخابی ناشی از درمان؛ 
جهش‌های مسافر خنثی» به جهش‌های راننده تبدیل شده و 
موجب Ce jo‏ سلول‌های توموری slow‏ گشته‌اند. 


جهش‌های نقطه ای 

جهش‌های نقطه‌ای. بسته به مکان‌شان می‌توانند سبب فعال 
yas‏ یا غیرفعال شدن محصولات پروتئینی شوند. جهش‌های 
نقطه‌ای که پروتوانکوژن‌ها را به انکلوژن تبدیل می‌کنند. عموماً 
به dling‏ تغییر در ریشه‌های آمینواسیدی. سبب افزايش عملکرد 
در دامینی می‌شوند که در حالت عادی فعالیت پروتئین را تحت 
بررسی نگه می‌دارد. یک مثال شاخص جهش‌های نقطه‌ای است 
که ژن RAS‏ را به ژن سرطانی تبدیل می‌کند. از سوی دیگر 
جهش‌های نقطه‌ای (به علاوه تغییرات بزرگتر plas‏ حذف و 
اضافه) در ژن‌های سرکوب‌گر توموره سبب کاهش یا توقف 
عملکرد پروتئین‌های کدشده می‌گردد. ژن سرکوبگر توموری که 
به طور شایع به وسیله جهش‌های نقطه‌ای در سرطان‌هاه تحت 
تأثیر قرار مي‌گیرد. 1853 (1۳53 نوع شاخصی از ژن سرکوبگر 
تومور نگهبان است). 


بازآرایی‌های ژنی 

بازارایی‌های ژنی می‌توانند از جابه‌جایی و واژگونی‌های 
(inversion)‏ ک_روموزومی» ناشی شوند. جابه‌جاپی‌ها و 
واژگونی‌های ژني خاص, به شدت با برخي بدخيمي‌ها همراهي 


دارند؛ خصوصاً بدخیمی‌های ناشی از سلول‌های خون‌ساز و سایر 

انواع سلول‌های مزانشیمی. این بازآرایی‌ها می‌توانند به دو طریق 

موجب فعال شدن پروتوانکوژن‌ها شوند: 

# برخی از بازآرایی‌های ژنی موجب می‌شوند که یک 
پرو توانکوژن, از اجزای تنظیم‌گر خود جدا شده و تحت کنترل 
یک پروموتور یا افزايندة (enhoncer)‏ نامناسب و بسیار lad‏ 
قرار گیرد؛ این pol‏ موجب بیان بیش از حد این پروتوانکوژن 
می‌شود. مثال‌هایی از این فرآیند را می‌توان در دو نوع از 
لنفوم‌های بورکیت یافت. در بیش از 2۹۰ موارد لشفوم 
بورکیت» سلول‌هاء یک جابه‌جایی (معمولاً cw‏ کروموزوم ۸ 
و ۱۴) yd‏ که موجب بیان بیش از حد ژن MYC‏ واقع بر 
کروموزوم ۸ می‌شود. اين بیان بیش از حد ناشی از مجاور 
شدن ژن MYC‏ با اجزای تنظیم‌گر ژن زنجیرة سنگین 
ایمونوگلوپولین (واقع بر کروموزوم ۱۴) است (شکل ۶-۱۴). 
در انفوم فولکولان یک جابه‌جایی om pl‏ 
کروموزوم‌های ۱۴ و ۰۱۸ منجر به بیان بیش از حد یک ژن 
ضد آپوپتوزی به نام BCL2‏ (واقع بر کروموزوم (VA‏ می‌شود. 

ه در یک سری دیگر از بازآرایی‌های ژنی, با الحاق ژن‌ها به 
WSIS‏ پروتئین‌های نوپدید و کایمریک تولید می‌شود. قابل 
ملاحظه‌ترین مثال. کروموزوم فیلادلفیا (Ph)‏ در لوسمی 
میلوئید مزمن است که حاصل نوعی جابه‌جایی متقابل و 
متعادل بین کروموزوم‌های ٩‏ و ۲۲ است (شکل ۶-۱۴ 
درنتیجه کروموزوم شمارةٌ ۲۲ حاصله (Ph)‏ کوچکتر از 
حالت عادی است. این تغییر سلولی - ژنتیکی, قر یقن J‏ 
۰ موارد لوسمی میلوئید مزمن دیده می‌شود. تغییر مذکور 
سبب اتصال قسمت‌هایی از ژن BCR‏ (واقع بر کروموزوم 
(TY‏ 9 ژن 487 (واقع بر کروموزوم )٩‏ می‌شود. تعداد کمی 
از مواردی که کروموزوم فیلادلفیا ندارند نیز به‌طور مخفیانه, 
حامل ژن الحاقی 08-481اند؛ نی که مشخصه لوسمی 
میلوئید مزمن است. همان‌طور که در ادامه بحث می‌شود., 
الحاق ژن‌های BCRABL‏ نوعی تیروزین کیناز جدید را 
ایجاد می‌کند که بالقوه. فعالیت ترانس‌فورمی دارد. 


تومورهای لنفوئیدی» به‌طور شایع؛ با بازآرایی‌های ژنی 
راجعه. همراهی دارند. علت این است که لنفوسیت‌ها به صورت 
در راستای انجام نوترکیبی ژن گیرنده‌ها یا ایمونوگلوبولین‌هاء 
DNA‏ )| بشکنند. فرآیند تعمیر این شکستگی‌های DNA‏ 
مستعد خطا Cowl‏ و در صورت وقوع اشتباه. ممکن است 
بازآایی‌های ژنی‌ای رخ دهد که پروتوانکوژن‌ها را فعال کند. در 
دو نوع دبگر از نومورهای مزانشیمی نیز به OWS‏ بازآرایی‌های 
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شکل ۶-۱۴ جابه‌جایی کروموزومی و انکوژن‌های مربوطه در لوسه 
میلوثیدی مزمن و لنفوم بورکیت. 


ژنی رخ می‌دهند. این دو نوع 9295 نئوپلاسم‌های میلوئید 
(لوسمی میلوئیدحاد و اختلالات پرولیفراتیو) و سارکوم‌ها هستند. 
برخلاف لنفوم‌هاء Cle‏ شکست GIDNA‏ که منجر به بازارایی 
ژنی در نوپلاسم‌های میلوئید و سارکوم‌ها می‌شوده ناشناخته 
است. به‌طور کلی» بازآرایی‌هایی که در نثوپلاسم‌های میلوئید رخ 
می‌دهد. سبب ایجاد نوعی ژن الحاقی می‌شود که با تیروزین 
کیناز بیش‌فعال را کد می‌کند يا فاکتورهای رونویسی سرطانزای 
نوپدید. یک مثال برای ایجاد فاکتورهای رونویسی سرطانزای 
نوپدید» جابه‌جایی (11:22()024:012) در سارکوم یوئینگ است؛ 
این بازآرایی نوعی ژن الحاقی ایجاد می‌کند که یک انکوپروتین 
کایمریک را کد می‌کند و onl‏ انکوپروتئین از اجزای دو فاکتور 
رونویسی مختلف به‌نام‌های EWS‏ و LIL‏ تشکیل شده است. 

شناسایی بازآرایی‌های ژنی بیماریزا در سرطان‌ها؛ پیشرفت 
چشمگیری نداشته است» چرا که جابه‌جایی‌ها و واژگونی‌هایی که 


در کار uli‏ مشهو د باشد )9 انکو ژن‌ها ,| هدف 5 فته سین نی 
Jb‏ بیش فت‌هابی که در توالی‌باب 


سرطان .ها نادر است. . با این a‏ ۱ 
زا مشفی ,)> 
DNA‏ رخ داد ALLL‏ بی‌های ژنی بیماریز 9 هی 
سرطان‌ها آشکار کرد. همانند بدخیمی‌های 
o> i sls ۱ ۵‏ وهای 
, سارکوم‌ها؛ Khu‏ بی‌های ژنی در فرایند ید و ۰ 
0 ی نقش دار از ریق افزیش بیان SK‏ بحاد 
Bini‏ نو پدید). همجون ژن الحاقی BCR-ABL‏ برخی از 
UW)‏ ون ssn a‏ . 
ژن‌های الحاقی در تومورهای توپر نیزء هدف ارو" 5 نی قرار 
گرفته‌اند Mec)‏ 131-6 در سرطان به» فصل ANY‏ 


سلول های خون‌سار و 


هزف‌ ها ۱ 
حذف, نوع دیگری از ناهنجاری ژنی در سلول‌های توموری هستند. 
حذف مناطق wel‏ از کروموزوم. , می‌تواند منحر به ازدست رفتن 


برای ابنکه 
از ژن‌های سرکوپگر تومور شود. برای )2 


انواع خاصی ۹ 


سرکوبگرهای تومور در فرآیند سرطانزایی شرکت جویند. 
است که هر دو آللآنها غیرفعال شود. یک مکانیسم شایع برای 
تحقق این opal‏ جهش نقطه‌ای غیرفعال‌کننده در یک الل و 
دنبال آن حذف آلل دیگر است» همان‌طور که در ادامه توضیح 
خواهیم داد. حذف‌هایی که 4 (محل ژن (RB‏ را درگیر ALS‏ 
با رتینوبلاستوم همراهی دارند و حذف‌هایی که 179 را درگیر 
کنند. موجب فقدان 7۳53 می‌شوند. 


تشریر ژنی 

تشدید agi}‏ با بیان بیش‌ازحد و بیش‌فعالی‌ای که ایجاد می‌کند. 
می‌تواند پروتوانکوژن‌ها را به انکوژن تبدیل کند. چنین تشدیدی 
ممکن است صدها کپی از یک ژن ایجاد کند و اين تغییر در 
تعداد کپی‌ها را می‌توان از طریق هیبریداسیون مولکولی؛ به 
وسیل شناساگرهای DNA‏ مناسب. شناسایی کرد. در برخی 
موارده ژن‌های تشدیدیافته. تغییرات کروموزومی‌ای را ایجاد 
می‌کنند که به وسیلةٌ میکروسکوپ قابل تشخیص است. دو 
الگوی منحصربه‌فرد دیده می‌شود: چندین ساختار خار 
کروموزومی کوچک. که دوتابی‌های خرد (double minutes)‏ 
نامیده می‌شوند و الگوی دوم که مناطق_بکدست رنگ گرند» نام 
دارد. مورد «pg?‏ ناشی از وارد شدن ژن‌های تشدیدیافته به 
مناطق کروموزومی جدید است که اين مناطق ممکن است از 
مکان نرمال ژن‌های درگیر دور باشند؛ از آن جایی که مناطق 
حاوی ژن‌های تشدید شده, فاقد دسته‌بندی نرمال‌اند. در 
کاریوتایپ G-band‏ یکدست (هموژن) به نظر می‌رسند. دو Slee‏ 
از تشدید ژنی که اهمیت بالینی داشته باشند: تشدید NMYC‏ در 
نوروبلاستوم و تشدید HER?‏ در سرطان پستان. ۸۷۸/۲6 در ۲۵ 
تا :۴ درصد موارد نوروبلاستوم تشدید یافته است و این تشدید با 
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شکل ۶-۱۵ تقویت ژن NMYC‏ در نوروبلاستوم انسانی. ژن NMYC‏ 
که به صورت طبیعی بر روی کروموزوم 20 وجود دارد تقویت می‌شود و 
يا به صورت ریزناحیه‌های دوبل خارج کروموزومی دیده می‌شود و یا به 
صورت ER‏ ناحیه هموژن از نظر رنگآمیزی (ASR)‏ در کروموزوم 
وجود دارد. فرآیند یکپارچگی bE‏ اتوزوم‌های دیگری نظیر LAF‏ 
WE‏ اانست: 


HER2 ضعیفه همراهی دارد (شکل ۶-۵). تشدید‎ tS te 
موارد سرطان پستان‎ ZV + (که به آن 28882 نیز می‌گویند)» در‎ 
شده. درمان با آنتی‌بادی‌ای علیه گيرندة کد‎ Cul دیده می‌شود و‎ 


آنوبلوثیری ۱ 
آنویلونیدی» وضعیتی است که در آن» تعداد کروموزوم‌ها مضربی 
از تعداد هاپلوئید نیست؛ آنوپلوئیدی در انسان‌ها dy‏ معنای مضرب 
۳ نبودن تعداد کروموزوم‌ها است. آنوپلوئیدی به میزان 
قابل‌توجهی در سرطان‌هاء خصوصاً کارسینوم‌ها شایع است و در 
حدود ۱۰۰ سال پیش, به عنوان یکی از علل سرطان‌زایی مطرح 
شد. آنوپلوئیدی» معمولاً نتیجهٌ رخداد خطا در نقطة وارسی 
میتوزی است. Abadi‏ وارسی میتوزی از آنوپلوئیدی جلوگیری 
مي‌کنده بدین نجو که تا زمانی که تمام کروموزوم‌های 
همانندسازی شده به طرز «phe‏ به دوک میتوزی متصل نشده 
idl‏ از گذر غیرقابل بازگشت به آنافازه جیلوگیری می‌کند. در 
صورت نبود Aled‏ وارسی میتوزی» به CYS! cle‏ 
کروموزومی؛ سلول می‌میرد. 

دشوار است که بتوانيم با داده‌ها Cub‏ کنیم که آنوپلوئیدی؛ 


یکی از علل سرطانزایی است و نه معلول آن. با این Je‏ 
رویکردهای آماری, با تجزیه و تحلیل ریزبینان سلول‌های 
سرطانی» نشسان داده‌اند که انوپلوئیدی؛ شمار کپی‌های 
سرکوبگرهای تومور را کاهش می‌دهد. به عنوان «Site‏ کروموزوم 
۸ جایگاه انکوژنی به نام MYC‏ است و این کروموزوم» تقریباً 
هیچ گاه در سلول‌های سرطانی حذف نمی‌شود و اغلب تعداد آن 
در سلول‌های سرطانی افزايش AL‏ است. از طرف Sed‏ 
مناطقی از کروموزوم ۱۷ که ژن TPS3‏ بر روی آن قرار دارد. 
اغلب حذف می‌شود. بنابراین, احتمالاً در فرآیند ایجاد و پیشرفت 
تومورهاء تغییرات کروموزومی‌ای رخ می‌دهد که میزان انکوژن‌ها 
را افزایش orld‏ و میزان ژن‌های سرکوبگر تومور را کاهش 
می‌دهد. 


WRNA plea‏ و سرطان 

همانطور که در فصل ۱ بحث شد. میکرو۸اها (۸۵(نجها 
۸های تک‌رشته‌ای و غیرکدکننده‌ای هستند که طولی حدوداً 
برابر با ۲۲ نوکلئوتید دارند و به عنوان تنظیم‌کننده‌های منفی ژّن 
Jor‏ می‌کنند. آنها با سرکوب فرایند ترجمه یا در برخی موارد با 
تجزیه (MRNA) poly RNA‏ بیان ژن را پس از ترجمه مهار 
می‌کنند. با توجه به نقش مهم آنها در رشد» تمایز و بقای سلول 
isle‏ تعجب نیست که شواهد رو به رشدی از نقش lamiRNA‏ 
در سرطانزایی حمایت می‌کنند. خصوصاً اگر هدف یک miRNA‏ 
نوعی ژن سرکوبگر تومور db‏ بیش‌فعالی این 70:1۸ موجب 
کاهش این پروتئین سرکوبگر تومور می‌شود. بالعکس, در صورتی 
که هدف amIRNA Sy‏ نوعی ژن سرکوب‌کننده تومور ASL:‏ 
فعالیت بیش از حد MIRNA‏ می‌تواند پروتئین سرکوب‌کننده 
تومور را کاهش دهد. ارتباطات مذکور با تعیین پروفایل miRNA‏ 
تومورهای انسانی متعدد به اثبات رسیده‌اند. به‌طور مثال» تنظیم 
منفی یا حذف برخی lamiRNA‏ در لوسمی‌ها و لنفوم‌ها سبب 
افزایش بیان 20172 که نوعی ژن ضد آپوپتوز است می‌شود. 
بدین ترتیب» این lamiRNA‏ با تنظیم منفی BCL2‏ به عنوان 
ژن سرکوب‌کننده تومور عمل می‌کنند. تنظیم ثبت مشابه 
انکوژن‌های RAS‏ و MYC‏ نیز به ترتیب در سرطان‌های ریه و 
برخی لوسمی‌های سلول B‏ دیده می‌شود. 

تغییرات اپی‌ژنتیک و سرطان 

همانطور که در فصل ۱ گفتیم اپی‌ژنتیک به تغییرات قابل 


برگشت 9 Ps)‏ در بیان ژن اطلاق می‌شود که بدون جچهش به 
وقوع می‌پیوندند. آين نوع تغییرات شامل تغییرات پس از ترجمه 


}- aneuploidy 
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Wark علوم‎ 


آسسیب‌شتناسیی پا یه 


ژن اثر می‌گذارند. در سلول‌های طبیعی و تمایزیافته بخش اعظم 
ژنوم بیان نمی‌شود. این نواحی ژنوم به دنبال متیلاسیون DNA‏ 
و Ob Mol‏ هیستونی خاموش می‌شوند. از سوی دیگر» در 
سلول‌های سرطانی یک هیپومتیلاسیون سراسری در DNA‏ و 
هایپرمتیلاسیون موضعی و انتخابی در ناحیه پروتومور دیده 
می‌شود. در حقیقت طی چند سال گذشته ثابت شده است AS‏ 
گاهی اوقات ژن‌های سرکوب‌کننده تومور به دنبال 
هایپرمتیلاسیون توالی‌های پروتومور به SLE‏ وقوع جهش 
خاموش می‌شوند. به‌علاوه» Coll‏ شده است که هیپومتیلاسیون 
سراسری ژنوم» موجب ناپایداری کروموزومی می‌شود و می‌تواند 
موجب ایجاد تومور در موش‌ها شود. بنابراین تغییرات اپی‌ژنتیک 
به راه‌های مختلف بر روی فرآیند سرطانزایی تأثیر می‌گذارند. 
علاوه بر «on!‏ تعیین توالی ژنوم‌های سرطانی جهش در ژن‌هایی 
را شناسایی کرده است که تغییرات اپی‌زنتیک را در تعدادی از 
سرطان‌ها تنظیم می‌کنند. بنابراین تغییرات ژنتیکی خاصی در 
سرطان‌ها انتخاب می‌شوند. چرا که سبب بروز تغییرات در 
اپی‌ژنوم به ati‏ رشد و بقای سرطان می‌شوند. 

وضعیت Koj Ug!‏ انواع خاص از سلول‌ها (ویژگی‌ای که به 
آن بستر اپی‌ژتتیک اطلاق می‌شود), پاسخ آنها به پیام‌های رشد 
و تمایز سلول را تعیین می‌کند. همانطور که پیش‌تر توضیح داده 
شد. تغییرات اپی‌ژنتیک بیان ژن را تنظم می‌کنند و باعث 
می‌شوند سلول‌هایی که آرایش ژنتیکی مشابهی دارند (به‌طور 
مثال نورون و کراتینوسیت)؛ ظاهر و عملکرد کاملاً متفاوتی 
داشته باشند. در برخی موارده وضعیت Sj ol‏ سلول به طور 
قابل‌توجهی بر روی پاسخ آن به پیام‌های مشابه از ple‏ جهات 
اثر می‌گنارد. به‌طور مثال ژن NOTCH?‏ در لوسمی سلول T‏ 
نقش انکوژنی دارد. در حالی که در کارسینوم‌های سلول 
سنگفرشی به عنوان سرکوب‌کننده تومور عمل می‌کند. آن‌طور 
که به نظر می‌رسد. 7 فعال شده زن‌های افزایش‌دهنده 
رشد را در زمینه اپی‌ژنتیک پیش‌سازهای سلول 1 (نظیر (MYC‏ 
و ژن‌های سرکوب‌کننده تومور (نظیر (P2‏ را در dine)‏ آپی‌ژنتیک 
کراتینوسیت‌ها روشن MS‏ 


ضایعات ژنتیکی در سرطان 


¢ جهش‌های سلول‌های سرطانی, به دو دستة راننده 
(بیماریزا) و مسافر (ختثی) تقسیم می‌شوند. 
۰ جهش‌های مسافر: درصورت وجود فشار انتخابی بر 


15 2 5 ۱ بر )$9( 


روی تومور (مثلاً در زمان درمان), ممکن است به 
جهش‌های راننده تبدیل شوند 

۰ سلول‌های سرطانی می‌توانند از چند طریق, چهش‌های 
رائنده کسب کنند: جهش‌های نقطه‌ای و تاهنجاری‌های 
کروموزومی غیرتصادفی. و اين موارد شامل حذف. 
بازآرایی و تشدید می‌شوند. 

۰ _بازآرایی‌های ژنی (اغلب جابه‌جایی و گاهی واژگونی)؛ از 
طریق بیان بیش از حد انکوژن‌ها با ایجاد پروتئین‌های 
الحاقی نوپدید as)‏ قابلیت پیام‌رسانی متفاوتی دارند): 
در سرطان‌زایی دخالت دارند. 

حذف‌ها اغلب بر روی ژن‌های سرکوبگر تومور اثر 
می‌گذارند. در حالی که تشدبدهای ژنی. بیان انکوژن‌ها 
را افزايش می‌دهند. 

e‏ بیان بیش از حد y»els L. LamiRNA‏ بیان 
سرکوب‌کننده‌های تومور, به سرطانزایی کمک می‌کند: 
در حالی که حذف با ازبین‌رفتن 011*[۸:ها باعث بیان 
بیش از حد پروتوانکوژن‌ها می‌شود. 

ژن‌های سرکوب‌کننده تومور و ژن‌های ترميم‌کننده 
۸ نیز ممکن است به دنبال بروژ تغییرات 
اپی‌ژنتیک. خاموش شوند. این تغییرات عبارتند از: 
تغییرات LB‏ برگشت و ورائتی در بیان ژن. که نه به 
دنبال جهش, بلکه به دنبال متیلاسیون پروموتور رخ 


می د هند. 


سرطانزایی: فرآیندی چند مرحله‌ای 


سرطانزایی نوعی فرآیند چند مرحله‌ای است که در اثر تجمع 
تغییرات ژنتیکی متعددی که به همراه RAS‏ سبب ایجاد 
فنوتیپ تفییر شکل بافت می‌شوند رخ می‌دهد. بسیاری از 
سرطان‌ها از ضایعات پیش‌ساز غیرنئوپلاستیک منشاً می‌گیرند 
که ll‏ مولکولی‌شان GLE‏ می‌دهد برخی از جهش‌های 
موردنیاز برای ایجاد یک سرطان کامل و تمام را دارا می‌باشند. 
فرض بر این است که این جهش‌ها باعث می‌شوند سلول‌های 
ضایعه پیش‌ساز Cy jo‏ انتخابی داشته باشند. سرطان‌ها پس از 
اپنکه آغاز ad‏ مورد انتخاب داروینی قرار می‌گيرند. 

همانطور که پسیش‌تر بسحث شد. نئوپلاسم‌های بدخیم 
ویژگی‌های فنوتیپی مختلفی نظیر رشد بیش از حد. تهاجم موضعی و 


اين» اثبات شده است که با گذشت زمان بسیاری از تومورها 
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Additional mutations, 
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شکل PVP‏ پیشرفت سرطان از طریق تجمع ab‏ به tb‏ جهش‌های راننده تکمیل‌کننده. تربیت وقوع جهش‌های Saas‏ نا کون مس لا نامعلوم است و 


5 = 3 
از توموری به تومور دیگر متفاوت می‌باشد. 


تهاجمی‌تر شده و ظرفیت بدخیمی بیشتری کسب می‌نمایند. به 
این فرآیند پیشرفت تومور اطلاق می‌شود مطالعات بالینی و 
آزمایشی دقیق نشان داده است که افزایش میزان بدخیمی اغلب 
a‏ صورت رشدیابنده ایجاد می‌شود. پیشرفت تومور و هتروژن 
بودن مرتبط با آن در سطح مولکولی به احتمال obj‏ ناشی از 
جهش‌های متعددی است که به صورت مستقل در سلول‌های 
مختلف تجمع می‌یابند و زیرمجموعه‌هایی با ویژگی‌های مختلف 
به وجود می‌آورند. اين ویژگی‌ها عبارتند از توانایی تهاجم» سرعت 
رشد توانایی متاستاز کاریوتیپ؛ پاسخ‌پذیری به هورمون‌ها و 
حیاسین قسبت به خازیهای شنت ازیالاستیکنه Mi hig Boys‏ 
می‌توانند کشنده باشند؛ سایرین با تأثیر بر روی پروتوانکوژن‌ها یا 
slay}‏ سرکوب‌کننده تومور بر روی رشد سلول تأثیر می‌گذارند. 
بنابراین با وجود Sul‏ منشاً بیشتر تومورهای بدخیم مونوکلونال 
است. اما تا زمانی‌که از لحاظ بالینی آشکار شوند. سلول‌های 
تشکیل‌دهنده‌شان به شدت هتروژن می‌شوند. 

سلول‌های تومورال طی فرآیند پیشرفت در معرض انتخاب 
ایمنی و غیرایمنی قرار دارند. به‌طور مثال» سلول‌هایی که به 
شدت آنتی‌ژنی هستند با مکانیسم‌های دفاعی میزبان تخریب 
می‌شوند. درحال‌که آنهایی که نیاز کاهش‌یافته‌ای ay‏ فاکتورهای 
رشد دارند مورد انتخاب مثبت قرار می‌گيرند. بدین ترتیب تومور 
Jb»‏ رشد غنی از زیرمجموعه‌های سلولی است که BUS"‏ 
عرف Jor‏ کرده و توانایی بقاء رشد. تهاجم و متاستاز دارند. در 
نهایت تجربه نان داده است که هنگامی‌که تومورها بعد از 
شیمی درمانی عود می‌کنند تومور عود کرده Ly sii‏ هميشه در 
مقاپل رژیم‌درمانی مجدد مقاوم است. این مقاومت اکتسابی نیز 
حود تظاهری از انتخاب است چرا که زیرمجموعه‌هایی که به 


صورت تصادفی جپش‌ها (یا تغییرات اپی‌ژنتیکی) دارند که سبب 
بروز مقاومت دارویی می‌شوند. بقا می‌یابند و باعث رشد مجدد 
تومور می‌گردند. بنابراین, تکامل و انتخاب ژنتیکی می‌توانند دو 
wad Sy‏ مزظان‌سا را laren gute‏ سرطان dhe‏ 
اينکه تهاجمی‌تر شوند و درطول زمان پاسخ کمتری & درمان 
ندهند. 


شاه‌علامت‌های سرطان 


مروری بر مطلب پیش رو» زمینه‌ای است برای درک کامل‌تر 
بیماری‌زایی مولکولی سرطان. همان طور که پیش‌تر Sd‏ شد 
حداقل صدها سرطان وجود دارد. pow yo‏ است که نقش Slag)‏ 
سرطان را به صورت مورد به مورد توصیف کنند اما از آنجایی که 
Us‏ عظیم ژن‌های سرطان از طریق توالی‌یابی ژنوم سرطان‌ها 
در حال کشف است» مشخص شده است که توصیف ویژگی‌های 
اساسی سرطان از طریق توصیف ژن به ژن» محدودیت‌هایی 
دارد. یک ol‏ دیگر برای اندیشیدن مفهومی‌تر و راحت‌تر به 
بیولوژی سرطان این است که به ویژگی‌های بیولوژیک و 
فتوتیپی مشترک سلول‌های سرطانی توجه کنیم. به نظر می‌رسد 
45 تهالوس‌طارهه سیب اناد عبت یر سای در 
فیبریولوژی سلول می‌شوند که ما ay‏ آنها شاه‌علامت‌های سرطان 
می‌گوييم. این تغییرات در JSS‏ ۶-۱۷ نشان داده است و شامل 
موارد زیر می‌باشد: 

خودکفایی از نظر بیام‌های رسد 

و عدم حساسیت Cami‏ & پیام‌های مهارکننده رسد 

و re‏ متابولیسم سلولی 
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~“—_ در ۷" مات 
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شکل ۶-۱۷ هشت شاه‌علامت سرطان و دو عامل توانمندساز. AS)‏ 
سلول‌های سرطانی این ویژگی‌ها را در طی روند تکامل خود و نوعاً از 


طریق بروز جهش‌هایی در ژن‌های مربوطه کسب می‌کنند. 


»_ گریبز از آیویتوز 

» _ ظرفیت تکثیر نامحدود (نامیرایی) 
ایجاد رگزابی پاید ار 

توانایی تهاجم و متاستاز 


x sa 
از,بایش ایمنی‎ ps oe 


می‌توان دو Se‏ به وجود آورنده" سرطان یعنی 
برنامه‌ریزی مجدد متابولیسم انرژی و گریز از سیستم ایمنی و دو 
Ss‏ تو اناکننده یعنی ناپایداری ژئومی و التهاب تحریک‌کننده 
تومور را افزود. 

جهش در ژن‌هایی که برخی b‏ همه این ویژگی‌های سلولی 
را تنظیم می‌کنند در هر یک از سرطان‌ها دیده می‌شود؛ بر این 
اساس» صفات مذکور بنیان بحث پیش رو درباره Lite‏ مولکولی 
سرطان را شکل می‌دهند. برای راحتی بیشتر ژن‌ها با حروف 
ابتایک نشان ool‏ شده‌ان اما پروتئین‌های آنها خیر (نظیر ژن 
RB‏ و پروتئین Rb‏ 7۳53 و 53ج MYC‏ و (MYC‏ 


خودکفایی از نظر پیام‌های رشد 

خودکفایی در رشد. مشخصه سلول‌های سرطان است. این 
خودکفایی مره جهش‌های عملکرد بخشی است که 
پسروتوانکوژن‌ها را به انکوژن تبدیل می‌کنند. انکوژن‌ها؛ 
پروتئین‌هایی را کد می‌کنند که به آنها انکوپروتئین می‌گویند. 
آنکوپروتئین‌ها, > در GLE‏ پیام‌های نرمال پیش‌برنده hud,‏ 
سبب افزایش رشد سلول‌ها می‌شوند. برای فهم اینکه چگونه 
انکوژن‌ها سبب رشد نامناسب سلول می‌شوند. بهتر است که 


(فصل ۱). در شرایط فیزیولوژیک» تکثیر سلولی را می‌توان به 

مراحل زیر تقسیم‌بندی کرد: ۱ 

۱. اتصال یک عامل رشد به گیرنده اختصاصی A!‏ بر روی 
غشاء سلولی 

۲ فعال‌شدن گذرا و محدود گیرنده عامل رشد که به نوبه خود 
چندین پروتئین تغییر شکل‌دهنده ply‏ راکه روی لایه داخلی 
غشای پلاسمایی قرار دارند. فعال می‌سازد. 

۳ انتقال ply‏ تغییر شکل یافته از میان سیتوزول و از طریق 
پیامبرهای دوم یا آبشاری از مولکول‌های تغییرشکل‌دهنده 
سیگنال به هسته 

۴ القا و فعال‌شدن عوامل تنظیمی هسته‌ای که نسخه‌برداری 
از DNA‏ را آغاز می‌کنند و بیوسنتز اجزای سلولی دیگر که 
برای تقسیم سلولی مورد نیاز است (نظیر اندامک‌ها» اجزای 
غشایی و ریبوزوم‌ها) 

۵ ورود و پیشروی سلول به درون چرخه سلولی که درنهایت 
منجر dy‏ تقسیم سلولی می‌شود. 


با این زمینه قبلی» می‌توانیم راهکارهایی را که سلول‌های 
سرطانی برای کسب خودکفایی از نظر پیام‌های رشد مورد 
استفاده قرار می‌دهند, شناسایی کنیم و آنها را براساس نقش‌شان 
در آبشار تغییرشکل ply‏ و تنظیم چرخه سلولی گروه‌بندی نماییم. 


pit, Jal ge 
LU سرطان‌ها ممکن است عوامل رشد شان را خودشان تر شح کنند‎ 
تحریک سلول‌های استرومایی آنها را به تولید عوامل رشد در‎ 
ریزمحیط‌های سرطان وادارند. اکثر عوامل رشد محلول؛ توسط‎ 
نوعی سلول تولید می‌شود و بر سلول‌های همسایه اثر گذاشته و‎ 
سبب تحریک تکثیر می‌شود (عملکرد پاراکرین). به طور طبیعی,‎ 
سلول‌هایی که عوامل رشد را تولید می‌کنند. گیرنده آن عوامل را‎ 
بیان نمی‌کنند؛ این امر در راستای جلوگیری از ایجاد حلقه‌های‎ 
پس‌خوراند مثبت در این سلول‌ها است. این قانون" می‌تواند به‎ 
طریقی» توسط سلولی‌های سرطانی شکسته شود:‎ 
از سلول‌های سرطانی با کسب توانایی ساختن همان‎ sy 
عوامل رشدی که نسبت به آن پاسخ می‌دهند به خودکفایی‎ 
بسیاری از‎ «Je به طور‎ Job po از نظر رشد دست‎ 
ترشح‎ (PDGF) گلیوبلاستوم‌ها فاکتور رشد مشتق از پلاکت‎ 
و بسیازی از‎ Bape را بیان‎ POOP گرفه و گسبزنده‎ 
سارکوم‌ها هر دو فا کتور رشد تغییرشکل‌دهنده -» (م-10)‎ 
و گیرنده آن را می‌سازند. حلقه‌های اتوکرین مشابه در‎ 
بسیاری از انواع سرطان دیده می‌شوند.‎ 
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علوم پایه ۱٩‏ 


0 مکانیسم دیگری که سلول‌های سرطانی از طریق آن به 
خودکفایی رشد می‌رسند تعامل با استروما است. در برخی 
موارد» سلول‌های تومورال پیام‌هایی را می‌فرستند تا 
سلول‌های طبیعی در استرومای حمابت‌کننده فعال شوند. 
اين سلول‌های طبیعی فعال شده عوامل رشدی تولید 
می‌کنند که به رشد تومور کمک می‌کند. 


گیر نره‌های عوامل رشر 

گروه بعدی در توالی انتقال «ple‏ گیرنده‌های عوامل رشد هستند. 
برخی گیرنده‌های عوامل A,‏ فعالیت تیروزین کیناز داخلی دارند 
که a‏ وسیله اتصال عوامل رشد فعال می‌شوند. در حالی aS‏ 
سایرین با تحریک پروتئین‌های زیر دست. انتقال play‏ می‌دهند. 
بسیاری از اين گیرنده‌های رشد بی‌شمار, زمانی که جهش بیابند با 
بیش از حد بیان شوند به عنوان انکوپروتئین عمل می‌کنند. 
مثال‌هایی از بروز بیش از حد که بهتر از همه به اثبات رسیده‌اند, 
خانواده گیرنده EGF‏ (عامل رشد اپی‌درمی) را دربر می‌گیرند. 
1 گیرنده «EGF‏ در ۸۰ از کارسینوم‌های سلول 
سنگفرشی ریه 4۵۰ یا بیشتر موارد گلیوبلاستوم‌ها و 1۸۰-۱۰۰ 
تومورهای اپی‌تلیال سر و گردن بروز بیش از حد می‌یابد. یک 
گیرنده مربوط» موسوم به (ERBB2) HER2‏ در حدود ۲۰ از 
سرطان‌های پستان و آدنوکارسینوم‌های day‏ تخمدان و غدد 
بزاقی افزایش می‌یابد. این تومورها نسبت به اثرات میتوززای 
polite‏ بسیار اندک عوامل رشد فوق‌العاده حساس‌اند. اهمیت 
2 در بیماریزایی سرطان پستان» به وسیله سودمندی بالینی 
حاصل از مسدودکردن قلمرو ELS‏ سلولی این گیرنده با 
آنتی‌بادی‌های ضد HERZ‏ » به نحو بارزی نشان داده شده است. 
درمان سرطان پستان با آنتی‌بادی ضد 11512 نمونه بسیار 
مناسبی از فرآیند از آزمایشگاه تا بالین" به شمار می‌رود. در 
مواقع دیگر, فعالیت تیروزین کینازی از این طرق تحریک 
می‌شود: جهش‌های نقطه‌ای یا indel‏ های کوچک که منجر به 
تغییرات کوچک ولی به لحاظ ساختاری» مهم در ساختار 
پروتنین‌ها؛ یا بازآرایی‌های ژنی که با اتصال ژن‌هاء گیرنده‌های 
کایمریک تولید می‌کنند. در همه این موارد گیرنده‌های جهش 
asl‏ به طرز پایدار فعال‌اند و حتی در le‏ عوامل رشده 
سیگنال‌های میتوززا را مخابره می‌کنند. این قسم از جهش‌ها در 
لوسمی‌هاء لنفوم‌ها و انواع خاصی از سارکوم‌ها شایع‌تر است. 


پرو تئین‌های Ply sain, JSG)‏ به Wl‏ رست 
سلول‌های سرطانی اغلب از طریق جهش در ژن‌هایی که اجزای 
مسیرهای انتقال ply‏ فرودست گیرنده‌های عوامل رشد را کد 
می‌کنند. خود مختاری رشد به دست می‌آورند. پروتئین‌هایی که 


گیرنده‌های عوامل رشد را با اهداف هسته‌ای شان جفت می‌کنند. 
از طریق اتصال لیگاند به گیرنده‌های عوامل رشد فعال می‌شوند. 
پیام‌ها به واسطه مولکول‌های انتقال‌دهنده wiles ply‏ به 
هسته مخابره می‌شود. دو انکوپروتئین مهم در دسته 
مولکول‌های مخابراتی, RAS‏ و ABL‏ می‌باشد. 


RAS 
قرار می‌گیرد. حدوداً ۳۰ از همه تومورهای انسانی حاوی‎ 
می‌باشند. در برخی‎ RAS oD نسخه‌های > سر یافته‌ای از‎ j 
تومورهاء از قبیل آدنوکارسینوم پانکراس, میزان بروز جهش‌های‎ 
شای‌ترین‎ RAS از این هم بالاتر است. در واقع. جهش ژن‎ RAS 
عضوی از‎ RAS ناهنچاری انکوژنی در تومورهای انسانی است.‎ 
خانواده پروتئین‌های 0 کوچک است که به نوکلئوتیدهای‎ 
و گوانوزین دی‌فسفات‎ (GTP) گوانوزینی (گوانوزین تری‌فسفات‎ 
شامل مراحل زیر‎ RAS متصل می‌شود. پیام‌رسانی‎ ((GDP) 
edits ous حالت‎ ee oe طبیعی‎ RAS ,سروتئین‌های‎ ۵ 
حالت خفته در رفت‌وبرگشت‎ eS انستقال‌دهنده بیام و‎ 
GDP x RAS می‌داشند. در حالت غیرفعال» پروتئین‌های‎ 
غیرفعال از‎ RAS تحریک می‌شوند.‎ (PDGF 9 EGF (نظیر‎ 
پروتئین‎ ply با اين حال, مرحله تحریک‌شده گسیل‌کننده‎ 
GDP را به‎ GTP «(GTPase) گوانوزین تری‌فسفاتاز‎ 
رهگذر یک گروه فسفات آزاد کرده و‎ cyl هیدرولیز کرده و از‎ 
پروتئین مربوطه را به حالت خفته زمینه‌ای خود باز‎ 
فعال‌شده به‎ RAS پروتئین‎ GTPase می‌گرداند. فعالیت‎ 
میزان چشمگیری توسط خانواده‌ای از پروتئین‌های‎ 
(0۸ها)" تقویت صی‌شود.‎ GTPase فعال‌کننده‎ 
به عنوان «ترمزهای» مولکولی عمل‎ GAP بدین‌ترتیب»‎ 
GDP به‎ GTP می‌نمایند که از طریق تسهیل هیدولیز‎ 

جلوی فعال‌شدن مهارگسیخته RAS‏ را می‌گیرند. 


RAS ۰‏ فعال sods‏ از طریق اثر بر چندین مسیر مرتط به هم که به 


سمت هسته همگرا هستند و بیان ژن‌های تنظم‌کننده رشد 
(نظبر 6۲ را yd‏ می‌دهند؛ سیب تحربکک تنظیم‌کنند ه‌های 
پایین دستی مي‌شود. با وجود اینکه جزئیات آبشارهای 
یام‌رسانی cdl‏ دست RAS‏ (که برخی در شکل ۶-۱۸ 


۱ insertion or deletion 2- GTPase- activating proteins 
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Wark علوم‎ 


Growth factor 
Growth factor receptor 


Farnesyl 
membrane anchor 


—————s 
Activation 


Bridging protein و‎ GDP 
Activates 


Inactivation by 
hydrolysis of GTP 


Active RAS 


es Activation 


of transcription 


MYC protein 


۱ Cell cycle progression | 


شکل ۶-۱۸ مدل فعالیت ژن‌های RAS‏ هنگامی که یک سلول 
طبیعی از طریق گیرنده fale‏ رشد تحریک می‌شود؛ RAS‏ غیرفعال 
(متصل به (GDP‏ فعال ott‏ و به حالت متصل به GTP‏ تبدیل می‌شود. 
RAS‏ فعال شده پیام‌های تکثیری را از طریق دو مسیر به هسته منتقل 
می‌کند: مسیر 8۵/181/۷۲۸ کیناز و مسیر 13کیناز / (GDP AKT‏ 
گوانوزین دی‌فسفات؟ 717 گوانوزین تری‌فسفات؛ MAP‏ پروتئین فعال 


شده متیوزن؛ PIF‏ فسفاتیدیل اینوزیتول ۳. 


نشان داده شده‌اند) در اینجا مورد بحث قرار نمی‌گيرند. نکته 
مهم این است که فعال شدن ناشی از جهش این 
پیامبرهای" هسته می‌تواند اثرات افزایش‌دهنده رشد RAS‏ 
مسیر RAF/ERK/MAP‏ 1 کیناز قرار oy!‏ در بیش از 2 
ملانوم‌ها دچار چهش می‌شود. چهش در ۳13 کیناز در مسیر 
PISK/AKT‏ و عواقب ol‏ نیز به‌طور مشابه به میزان بالایی 
در برخی تومورها رخ می‌دهد. 


اسیدهای آمینه (یا در OSL‏ اتصالی GTP‏ پا در ناحیه آنزیمی 
مسئول هیدرولیز (GTP‏ فعال می‌شود. تجزبه GTP‏ امری حبانی 


مذکه 


برای ne‏ فعال اي SS‏ اور SY‏ 
joo‏ به GTP‏ تداخل Slow!‏ می‌کنند. بنابراین RAS‏ در فرم فعال 
خود (بعنی متصل به ۳ باقی می‌ماند و سلول وارد و ضعیت 
ی | was‏ زد که عواقب چهش‌ها 


فعال‌کننده RAS‏ مشایه جهش‌های Cusd‏ دهنده Siar‏ > 


> (NE \- J é 3G E 

۹ است. دز GAP etl,‏ نوره سر و لین )1 (NF‏ > 
اختلال pore]‏ رطار ن خانوادگی نوروفیبروماتوز > \« unk‏ بافته 
ست (فصل a (YY‏ طور مشابه ۵ یک مهار کننده تومو ور مهم دید 


که Xe‏ مهار کننده jks aw‏ 3 2 
لوسمی‌ها وبسیاری دیهر از 


به نام PTEN‏ که 
بسیاری از کارسینوم‌هاء انواعی از 
سرطان‌ها جهش یافته است. 


ABL 
چندین تیروزین کیناز غیروابسته به گیرنده نیز‎ RAS علاوه بر‎ 
ABL «oles نقش دارند. در این‎ pls در مسیرهای انتقال‎ 

شناخته‌شده‌ترین آنها از نظر سرطان‌زایی است. 

پروتوانکوپروتئین 481 فعالیت تیروزین کینازی دارد که به 
وسیله دامین‌های تنظیم‌کننده منفی داخلی» مهار می‌شود (شکل 
۶-۴ را ببینید). در لوسمی میلوئید مزمن و برخی از انواع 
لوسمی‌های حاد» ژن ۸87 از محل طبیعی خود بر روی 
کروموزوم ٩‏ به کروموزوم ۲۲ جابه‌جا شده است و در bal‏ با 
ببخشی از رن ناحیه خوشه‌ای نقطه شکست (BCR)‏ ادغام 
می‌شود. این ژن ادغامی» پروتئین دورگه BCR-ABL‏ را کد 
می‌کند که حاوی دامین تیروزین کیناز ABL‏ و دامین BCR‏ است 
که به هم متصل‌اند؛ واقعه‌ای که موجب فعالیت تیروزین کینازی 
پایدار و دائمی می‌شود و پروتئین ples BCR-ABL‏ پیام‌های 
پایین‌دست RAS‏ را فعال کرده و در نتیجه به نوعی محرک قوی 
رشد تبدیل می‌شود. 

نقش حیاتی BCR-ABL‏ در تفییر شکل سلول با پاسخ بالینی 
قابل توجه بیماران مبتلا به لوسمی میلوئیدی مزمن به 
مهارکننده‌های BCR-ABL‏ کیناز اثبات شده است. ابماتینیت 
مسیلات (Gleevec)‏ که پروتایپ این نوع از داروها صی‌باشد. 
علاقه پژوهشگران را برای طراحی داروهایی که ضایعات 
مولکولی خاص را در سرطان‌های مختلف مورد هدف قرار 
می‌دهند برانگیخته است (درمان هدف‌دار). BCR-ABL‏ مثالی 
از مفهوم اعتیاد انکوژنی نیز می‌باشد که طی آن تومور وابستگی 
قابل توجهی به یک مولکول پیام‌رسان منفرد دارد. شکل‌گیری 
ژن ادغامی BCR-ABL‏ نوعی واقعه و احتمالا آغازین است که 
ایجاد لوسمی را تحریک می‌کند. جهت ایجاد لوسمی Voie!‏ به 
وجود plu‏ جهش‌ها نیز نیاز می‌باشد, اما سلول تغییر شکل یافته 
هنوز sly‏ پیام‌های میانجی‌گری‌کننده رشد و بقا به BCR-ABL‏ 
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وابسته ۷ پیم‌رسانی BCR-ABL‏ را می‌توان به عنوان ستون 
صورتی که ستون مذکور با مهار .1301-۸31 کیناز برداشته شود, 
ساختار حاصله فرو می‌ریزد. با توجه به این میزان وابستگی» جای 
تعحب ندارد که مقاومت اکتسابی تومورها Cow‏ به 
مهارکننده‌های BCR-ABL‏ اغلب به دلیل رشد کلونی از سلول‌ها 
که دچار جهش در BCR-ABL‏ می‌باشد و از اتصال دارو به 
پروتئین ,36-۸91 جلوگیری می‌کند. می‌باشد. 


عوامل نسفه‌برر اری هسته ای 
پیامد eles‏ پیام‌رسانی از طریق انکوپروتئین‌هایی همچون RAS‏ و 
:1 تحریک مداوم و نامناسب عوامل رونویسی هسته‌ای است که 
این عوامل رونویسی هسته‌ای منجر به بیان ژن‌های پیش‌برنده 
رشد می‌شوند. خود مختاری رشد می‌تواند نتیجه جهش‌های 
درگیرکننده slay)‏ تنظیم‌کننده رونویسی DNA‏ نیز باشد. 
دسته‌ای از انکوپروتئین‌هاء fold‏ محصولات انکوژن‌هایی نظیر 
FOS JUN MYB MYC‏ و REL‏ به عنوان عوامل رونویسی‌ای 
که بیان ژن‌های پیش‌برنده رشد را تنظیم می‌کنند fot‏ می‌کنند. 
از این MYC Sle‏ به‌طور شایع‌تری در تومورهای انسان درگیر 
می‌شود. 

بدتنظیمی ۷۲۷ از طریق پیش برد هم‌زمان پیشرفت سلول در 
چرخه سلولی و تغییرات افزایشی در متابولیسم حمایت‌کننده رشد 
سلولی, باعث پیش برد تومورزایی می‌شود. MYC‏ عمدتاً از طریق 
فعال کردن رونویسی ple‏ ژن‌ها Jos‏ می‌کند. ژن‌هایی که 
توسط MYC‏ فعال می‌شوند شامل موارد مقابل می‌باشند: 
کینازهای وابسته به سیکلین (CDK)‏ و ژن‌هایی که مسیرهای 
تولید مصالح مورد نیاز رشد و تقسیم سلول (نظیر لیپیدها. آمینو 
اسیدها» نوکلئوتیدها) را تنظیم می‌کنند. محصولات (1)هاء 
سلول را وارد چرخه سلولی می‌کنند. همان‌طور که پیش‌تر ذکر 
شد JSS)‏ ۶-۱۴ را ببینید) در لنفوم بورکیت (نوعی تومور به 
شدت مهاجم سلول (B‏ بد تنظیمی MYC‏ نتیجه یک جابه‌جایی 
(8:14) است. MYC‏ در سرطان پستان» کولون» ریه و بسیاری 
دیگر سرطان‌ها تقویت می‌شود در حالی که تقویت ژن‌های 
مرتبطی به اسم NMYC‏ و LMYC‏ به ترتیب در نوروبلاستوم و 
سرطان سلول کوچک Ay‏ دیده می‌شود. 


سیکلین‌ها وکینازهای وابسته به سیللین 

همان‌طور که در فصل ۱ گفته شد. عوامل رشد پیام‌هایی را 
مخایره می‌کنند که پیشرفت مرخله به مرحله سلول در فازهای 
مختلف چرخه سلولی را تحریک می‌کند. به خاطر می‌آورید که 
پیشرفت سلول در چرخه سلولی توسط کینازهای و ابسته سیکلین 
هماهنگ می‌شود (0۳0ها) که خود این ها به وسیله 


اتصال a‏ سیکلین‌ها فعال می‌شوند (به علت ماهیت سیکلیک 

محصولات و متابولیت‌هایشان به این اسم خوانده می‌شوند). 

کمپلکس‌های CDK‏ - سیکلین» اهداف پروتئینی حیاتی در 

پیشرفت چرخه سلولی را فسفریله می‌کنند. در حالی که 

سیکلین‌ها» LaCDK‏ را فعال می‌کنند. مهارکننده‌های CDK‏ 

(CDKD‏ که انواع بسیاری دارند -0916ها را خاموش کرده و بر 

چرخه سلولی اثر منفی دارند. بیان اين مهارکننده‌هاء به وسیله 
مسیرهای پیام‌رسان میتوززاء دچار تنظیم کاهش می‌شود و در 

نتیجه این امر, پشیبرد چرخه سلولی رخ می‌دهد. 
دو نقطه وارسی اصلی در چرخه سلولی وجود دارد: یکی در 

گذار از 61 به و دیگری در گذار از 02 به M‏ هر دوی این نقاط. به 

شدت توسط تعادلی از فا کتورهای پیشبرنده رشد و سرکوپگررشد. 

کنترل می‌شود. همچنین حس‌گرمای آسیب DNA‏ نیز در اين کنترل 

سفت و سخت نقش دارند (فصل ۱). حس‌گرهای اسیب DNA‏ 

در صورت فعال شدن, پیام‌هایی را مخابره می‌کنند که پیشرفت 

چرخه سلولی را متوقف کرده و در صورتی که آسیب قابل ترمیم 
نباشد» آپوپتوز را شروع می‌کنند. هنگامی که سلول از نقطه 
وارسی 5/,) عبور کند» dy‏ سمت تقسیم سلولی پیش خواهد رفت 

و قابل فهم است که نقایض نقطه وارسی 0/5 در سرطان‌ها 

اهمیت دارد چرا که مستقیما منجر به افزایش تقسیم سلول 

می‌شود. در حقیقت به نظر می‌رسد که همه سرطان‌هاء ضایعات 
ژنتیکی‌ای که دارند که سبب خاموشی نقطه وارسی GIS‏ در 

نتیجه ورود مکرر سلول‌ها به فاز 5 می‌شود. به دلیل نامعلوم, 

ضایعات ژنتیکی خاص, تواترهای گوناگونی در انواع مختلف 

سرطان دارند اما به دو دسته اصلی تقسیم می‌شوند: 

جهش‌های افزایش Siac‏ > که CDK4‏ سیکلین‌های D‏ را 
درگیر می‌کنند. افزايش بیان سیکلین D‏ و CDK4‏ وقایع 
شایع در ترانس فورم نئوپلاستیک می‌باشند. ژن‌های 
سیکلین D‏ در بسیاری از سرطان‌ها بیش از حد بیان 
می‌شوند. از جمله سرطان‌های درگیرکننده مری» پستان» AS‏ 
وزیر مجموعه‌ای از لنفوم‌ها و تومورهای پلاسما سل. 
تقویت ژن CDK4‏ در ملانوم‌هاء سارکوم‌ها و 
گلیوبلاستوم‌هاء رخ می‌دهد. چهش‌هایی که سیکلین‌های B‏ 
و B‏ و WCDK plo‏ را درگیر می‌کنند. نیز رخ می‌دهند اما 
بسیار ناشایع ترند. 

۰ چهش‌های ازدست‌دهنده عملکردی که ها را درگیر 
می‌کنند. 1911ها» مکرراً به وسیله جهش یا خاموش‌شدگی 
ژن» در بسیاری از بدخیم‌های انسان, غیرفعال می‌شوند. به 
عنوان مثال جهش‌های رده زایای CDKN2A‏ (ژنی که 
مهارکننده GCDK‏ ۳16 را کد می‌کند) در ۸۲۵ خانواده‌های 
مستعد ملانوم OLD‏ می‌شود همچنین حذف L‏ غیرفعال 
شدن اکتسابی CDKN2A‏ در ۷۵ کارسینوم‌های پانکراس» 
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pew te‏ پا به 


در نهایت توجه داشته باشید که افزايش تولید انکوپروتئین‌ها 
به خودی خود موجب تکثیر tian‏ سلول نمی‌شود. دو مکانیسم 
آپوپتوز و پیری Solo‏ در مقابل رشد به واسطه انکوژن Joe‏ 
می‌کنند. همان طور که جلوتر توضیح داده می‌شود. برای اینکه 
انکوژن‌ها بتوانند بی‌رقیب کار خود را پیش ببرند. ژن‌های 
تنظیم‌کننده این دو مکانیسم بایستی غیرفعال شوند. 


Oss ph pes انکوژن‌های‎ 


(خودکفایی در پیام‌های رشد) 


© پروتوانکوژن‌ها: ژن‌های طبیعی سلولی که محصولات 
آنها سبب تکثیر سلول می‌شود. 

0 انکوژد: انواع جهش SSL‏ پروتوانکوژن‌ها که به‌طور 
خودمختار و بدون بکارگیری پیام‌های طبیعی 
پیش‌برنده رشد عمل می‌کنند. 

و انکوپروتئین‌ها تکثیر سلول کنترل شده را با مکانیسم 
متعددی تحریک می‌کنند: 

0 بیان غیروابسته به محرک عامل رشد و گیرنده 
ol‏ حلقه اتوکرین تکثیر سلولی را تنظیم می‌کند. 
-PDGF)‏ گیرنده PDGF‏ در تومورهای مغزی) 

oe‏ جهش ژن‌های کدکننده pF‏ 05 عوامل رشد به 
بیان بیش از حد یا پیام‌رسانی ساختاری توسط 
گیرنده منجر می‌شود. 

هو تشدید ژن‌های خانواده گیرنده EGF‏ نظیر HER2‏ 
در سرطان پستان اعضای خانواده گیرنده EGF‏ 
شامل ]۳1132/1۴8 (تومورهای پستان. ریه و ...) 

© جهش زن‌های کدکننده مولکول‌های پیام‌رسان 

به‌طور شایع ۸۵5 در سرطان‌های انسان جهش 
می‌یابد؛ بین حالت استراحت GDP‏ و فعال GTP‏ 
نوسان می‌کند. جهش‌های هیدرولیزی GTP‏ به 
GDP‏ را مهار می‌کنند و به پیام‌رسانی کنترل 
نشده می‌انجامند. 

ه اتصال تیروزین کیناز ABL‏ با پروتئین BCR‏ در 
لوسمی‌های خاص سبب تولید پروتئین دورگه‌ای 
می‌شود که فعالیت ساختاری کینازی دارد. 


از حد یا culled‏ تنظيم‌نشده عوامل 
نسخه‌بر داری. 
MYC weak‏ در برخی از لنفوم‌ها به بیان بیش 
از ی و یز 
کندن چرخه سلولی و بقا 
مه جهش‌هایی که ژن‌های سیکلین 1 فعال با 
تنظیم‌کننده‌های طبیعی سیکلین و کیتازهای 
وابسته به سیکلین را غیرفعال می‌کنند. 
مجموعه سیکلین‌هایی که با کیناز وابسته به سیکلین 
(CDK)‏ و مهارکننده به بیشرفت کنترل نشدهة 
as, >‏ سلولی می‌انجامد. CDK‏ تحت کنترل 
مهارکننده‌ها است. جهش در ژن‌های کدکنندة 
سیکلین‌ها: CDK‏ و مهارکننده CDK‏ منجر به چرخه 
وشن عنان‌گسیخته می‌گردد. چنین جهش‌هایی در 
تعداد زیادی از سرطان‌ها نظیر ملانوم و سرطان مغز, 
a,‏ و لوزالمعده رخ می‌دهد. 


تولید بیش 


auc‏ حساسیت به پیام‌های مهارکننده رشسد: ژن‌های 
سرکویگر تومور 


یزاک نیوتن پیش‌بینی کرد که هر کنشی دا رای واکنشی مساوی و 
مخالف آن است. هرچند نیوتن زیست‌شناس سرطان نبود اما 
بیان او در رشد سلولی نیز Fo‏ می‌کند. در حالی که انکوژن‌ها 
پروتئین‌هایی را کد می‌کنند که رشد سلولی را تسریع صی‌نمایند, 
فرآورده‌های ژن‌های سرکوبگر تومور ترمزهایی را بر تکثیر 
سلولی اعمال می‌کنند. اختلال این قبیل ژن‌هاء سلول‌ها را نسبت 
به مهار رشد مقاوم کرده و اثرات تقویت رشد انکوژن‌ها را تقلید 
می‌نماید. در اين بخش ژن‌های سرکوبگر سرطان, فرآورده‌های 
Le‏ و مکانیسم‌های احتمالی را که از طریق آنها فقدان کارکرد این 
ژن‌ها به رشد سلولی نامنظم کمک می‌کند. شرح خواهیم داد. 

در اصل پیام‌های ضد رشد. از طریق چندین مکانیزم مکمل, 
می‌توانند از تکثیر سلولی جلوگیری کنند. ply‏ ممکن است که 
سلول‌های در JE‏ تقسیم را وارد *0 (حالت خاموش) Mi‏ تا 
زمانی که عوامل خاجی بتواند دوباره سلول را وارد چرخه تکثیر 
17 در حالت دیگر ممکن است سلول‌های وارد یک فاز 
پس‌میتوزی و تمایز یافته شوند که پتانسیل تکثیر خود را از دست 
بدهند. و در حالتی دیگر سلول‌ها ممکن است برای آپوپتوز 
برنامه‌ریزی شوند. همان طور که خواهیم He?‏ ژن‌های سرکوبگر 
تومور ples‏ این حقه‌ها" را در چنته دارند تا نگذارند سلول‌ها 
بدخیم شوند. 
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شکل ۶-۱٩‏ بیماریژایی رتینوبلاستوم. بروز دو جهش در جایگاه RB‏ موجود بر روی کروموزوم 13414 منجر به تکثیر نویلاستیک سلول‌های شبکیه 
می‌شود. در شکل خانوادگی» همه سلول‌های سوماتیکک یک ژن RB cdl Age‏ را از یک والد حامل به ارث می‌برند. جهش دوم بعد از تولد جایگاه RB‏ 
را در یکی از سلول‌های شبکیه مبتلا می‌سازد. از سوی (ND‏ در شکل pts‏ هر دو جهش ابجاد شده در جایگاه RB‏ پس از تولد توسط سلول‌های 


۱٩ پایه‎ pole 


شبکیه کسب می‌شوند. 


RB}‏ : حا گم چرخه سلولی 

بحث خود را با OF‏ ر تینوبلاستوم (RB)‏ آغاز می‌کنیم. نمونه اصلی و 
نخستین OF‏ سرکوبگر سرطان که کشف شد. همانند بسیاری از 
پیشرفت‌های پزشکیء کشف ژن‌های سرکوبگر سرطان ازطریق 
بررسی یک بیماری نادر حاصل شد که در این مورد رتینوبلاستوم 
یک‌تومور PU‏ دوران کودکی بود. حدود ۶۰ از رتینوبلاستوم‌ها 
تک‌گیر هستند و باقی موارد خانوادگی بوده, استعداد به این تومور 
در انها به‌صورت یک صفت اتوزومی غالب منتفل می‌شود. به 
منظور توجیه بروز تک‌گیر و خانوادگی یک تومور ely‏ کنودسون 
در سال ۱۹۷۴ فرضیه دوضربه ای خود را که امروزه معروف است 
مطرح نمود که از bled‏ مولکولی می‌توان آن را به‌صورت زیر 
بیان کرد: 


» دو جهش (ضربه) لازم است تا رتینوبلاستوم ایجاد شود. اینها 
ژن 88 را که بر روی کروموزوم 13014 واقع است درگیر 
می‌سازند. جهت پیدایش رتینوبلاستوم هر دو آلل طبیعی 
جایگاه RB‏ (دو ضربه) باید غیرفعال شوند (شکل ۶-۱۹ 

در موارد خانوادگی, کودکان یک نسخه معیوب از ژن RB‏ را در 
تبار LI}‏ به ارث می‌برند؛ نسخه دیگر طبیعی است. 
رتینوبلاستوم هنگامی پدیدار می‌شود که RB yj‏ طبیعی در 
رتینوبلاست‌ها در نتیجه بروز یک جهش سوماتیک از دست 


یک جهش سوماتیک واحد jay Gly‏ این بیماری مورد نیاز 
cul‏ انتقال خانوادگی از یک الگوی ورائتی اتوزومی SLE‏ 
پیروی می‌کند. 
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درموارد SN‏ هردو آلل طبیعی RB‏ ازطریق بروز جهش 
سوماتیک در یکی از رتینوبلاست‌ها ازدست می‌روند. نتیجه 
نهایی یکسان است: Sy‏ سلول شبیه که هردو نسخه 
طبیعی از ژن 28 را از دست داده است سرطانی می‌شود. 


از مطالب فوق قابل استنتاج است که اگرچه خطر ایجاد 
رتینوبللاستوم در فرم خانوادگی ay‏ صورت SLE‏ وجود دارد اما در 
سطح سلولی یک ژن RB‏ سالم برای همه عملکرد نرمال سلول 
کافی است. 
با وجود aS!‏ فقدان ژن‌های RB‏ طبیعی برای اولین بار در 
رتیئوبلاستوم‌ها کشف گردید. اما امروزه معلوم شده است که 
ازدست‌رفتن این ژن به صورت هوموزیگوس رویداد Gad‏ 
شایعی در چندین تومور» شامل سرطان پستان» سرطان سلول 
کوچک )42 و سرطان مثانه می‌باشد. بیماران مبتلا به 
رتینوبلاستوم خانوادگی نیز در معرض خطر بسیار افزایش‌یافته‌ای 
برای ابتلا به استئوسارکوم‌ها و برخی از سارکوم‌های بافت نرم 
قرار دارند. 
نقش RB‏ تنظیم نقطه وارسی 61/5 است. سلول‌ها پیش از 
همانندسازی DNA‏ بایستی از این گذرگاه [نقطه وارسی 61/8] گذر 
کنند. اگرچه همه فازهای چرخه سلولی بسیار دقیق و پایش شده 
است اما به لحاظ اهمیت, نقطه وارسی G,/S‏ جایگاه ویژه‌ای 
دارد. در فاز G,‏ پیام‌های گوناگون به هم ملحق می‌شوند تا 
مشخص کنند که ایا سلول چرخه سلولی را ادامه دهد یا اینکه 
pled‏ بیابد. محصول ژن RB‏ - یعنی پروتئین RB‏ - نوعی 
پروتئین اتصال یابنده به DNA‏ است که کانونی برای الحاق cpl‏ 
پیام‌هابه شمار می‌رود و این عمل نهایت به وسیله تغییر وضعیت 
فسفریلاسیون RB‏ انجام می‌شود. پیام‌هایی که باعث متوقف 
شدن چرخه سلولی شوند منجر می‌شوند که 18 در وضعیت 
هیپوفسفریله خود باقی بماند. 
برای اينکه به این نقش حیاتی RB‏ پی ببریم» بهتر است که 
مکانیسم‌های پیش‌برنده گذر از ,0 به 5 را مرور کنیم: 
 e‏ آغاز تکئیر DNA‏ نیازمند فعالیت مجموعه سیکلین 
۲ بوده و بیان سیکلین E‏ وابسته به خانواده ۳2۳ 
(از عوامل رونویسی) است. در مرحله ,۰6 RB‏ در شکل 
هیپوفسفریک فعال خود بسر می‌برد و بیان آن به عوامل 
رونویسی خانواده E2F‏ وابسته است و سبب مهار رونویسی 
سیکلین B‏ می‌شود. RB‏ هیپوفسفریله رونویسی با واسطه 
۴ را حداقل به دو روش مهار می‌کند (شکل ۶-۲۰ 
daz‏ ۴۳ شکسته می‌شود و از تعامل با سایر 
فعال‌کننده‌های رونویسی (Ss pole‏ می‌شود. سپس RB‏ 
پروتئین‌های شکل‌دهنده نظیر هیستون و استئولات و 
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شکل ۶-۲۰ نقش RB‏ در تنظیم محل بازرسی 6۵1-5 از چرخه 
سلولی. RB‏ هیپوفضسفریله که با عوامل نسخه‌برداری ۳2۳ تشکیل 
مجموعه می‌دهد. به fers DNA‏ شده و نسخه‌برداری از ژن‌هابی را که 
محصولات آنها برای مرحله 5 چرخه سلولی لازم هستند مهار می‌کند 

هنگامی که 138 به وسیله کمپلکس‌های سیکلین 0114/0 سیکلین 
0 و میکلین CDK2D‏ فسفریله می‌شود: E2F‏ را آزاد می‌کند: 
و اين ماده سپس نسخه‌برداری از ژن‌های مرحله 5 را فعال می‌نماید 

فسفریلاسیون RB‏ به وسیله مهارکننده‌های CDK‏ مهار عی‌شود؛ چون 
آنها کمپلکس‌های سیکلین CDK/‏ را غیرفعال می‌کنند. عملاً در plas‏ 
سلول‌های سرطانی؛ اختلال تنظیم نقطه بازرسی 61-5 به دلیل بروز 
جهش در یکی از چهار ژنی که فسفریلاسیون RB‏ را تنظیم می‌کنند: 
مشاهده می‌شود؛ ایین ژن‌ها CDK4 « RB)‏ سیکلین ط و [p16]‏ 
0۸ ) در داخل کادر ols‏ داده شده‌اند. ble EGF‏ رشد 


اپیدرمی + PDGF‏ « عامل رشد مشتق از بلا کت. 


هیستون متبل ترانسفراز را به کار گرفته و به رن پاسخ‌دهنده 
۲ نظیر سیکاین 5 متصل می‌قود. این Lowe iT‏ 
کروماتین را در محل پیش‌برنده تعدیل نموده و سبب ساخت 
۸ غیر حساس به عوامل رونویسی می‌شوند. 
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6 این حالت با پیام‌های میتوززا ytd‏ می‌کند. پیام‌های عوامل 
رشد به بیان سیکلین D‏ و فعالیت مجموعه D-CDK4/6‏ 
می‌انجامد. سطح فعالیت D-CDK4/6‏ به وسیله‌ای 
آنتا گونیست‌هایی نظیر 6 تعدیل می‌شود. PIG‏ خود 
سوژه‌ای برای تنظیم رشد به وسیله مهارکننده‌های رشدی 
نظیر ۲0۳-8 است. (عمل 0۳7 تعیین آسنانه‌ای برای 
پاسخ‌های میتوززا است). اگر تحریک به اندازه کافی قوی 
ssl‏ مجموعه RB D-CDK46‏ ,| فسفریله و غیرفعال 
کرده و E2F‏ آزاد می‌شود. E2F‏ آزاد شده ژن‌های هدف را 
تحت القای خود قرار می‌دهد Aisle)‏ سیکلین (E‏ سپس 
مجموعه‌های سیکلین CDK/E‏ همانندسازی DNA‏ و 
پیشرفت چرخه سلولی را تحریک می‌کنند. هنگامی که 
سلول وارد فاز 5 می‌شود. بدون تحریک فاکتورهای رشد 
بیشتر» خود را مهیای تقسیم می‌کند. طی فاز ۷6 گروه‌های 
lind‏ به dling‏ فسفاتازهای سلولی از RB‏ برداشته شده 
و فرم هیپوفسفریله RB‏ باز تولید می‌شود. 

E2F ۰‏ تنها هدف RB‏ نمی‌باشد. پروتئین تطبیق‌پذیر RB‏ به 
عوامل رونویسی متنوعی که تمایز سلولی را تنظیم می‌کنند. 
اتصال می‌یابد. برای مثال؛ RB‏ عوامل رونویسی میوسیت؛ 
آدیپوسیت. ملانوسیت و اختصاصی ماکروفاژ را تحریک 
می‌کند. بنابراین» مسیر 1۳0 کنترل پیشرفت چرخه سلولی را 
در مرحله ,0 - وت) با فرایند تمایز همراه می‌کند؛ اين امر 
توضیحی است بر اینکه تمایز چگونه با خروج سلول از 
چرخه سلولی مرتبط است. 


با توجه به نقش مرکزی RB‏ در کنترل چرخه سلولی» این 
سژال مطرح می‌شود که چرا RB‏ در همه سرطان‌ها جهش 
نمی‌یابد. چهش دیگر ژن‌های کنترل کننده فسفوریلاسیون RB‏ 
از ols)‏ فقدان Lis RB‏ نموده و این ژن‌ها در بسیاری از 
سرطان‌ها که RB‏ طبیعی دارند» جچهش می‌یابد. برای مثال» 
فعالیت جهشی 0114 یا بیان بیش از حد سیکلین ‏ با تسهیل 
فسفوریلاسیون RB‏ و غیرفعال‌سازی آن سبب تکثیر سلولی 
می‌شود. در حقیقت» سیکلین D‏ در بسیاری از تومورها بیش از 
حد ظاهر می‌شود که به Cle‏ تقویت یا جابجایی ژن سیکلین DI‏ 
است. غیرفعال‌سازی جهشی CDKI‏ چرخه سلولی را با فعالیت 
تنظیم نشدةٌ سیکلین/ CDK‏ پیش می‌برد. همانطور که در Yb‏ 
اشاره ud‏ ژن CDKN2A‏ که مهارکننده CDK‏ ۳16 کد می‌کند 
هدف بسیار شایع غیرفعال‌سازی به وسیله حذف یا جهش, در 
بسیاری از تومورهای انسانی است. 

واقعه اصلی فقدان کنترل چرخه سلولی طوری pent‏ شکل 
بدخیمی مرکزی است و حداقل يكي از ۴ تنظیم‌کننده کلیدی چرخه 
سلولی در غالب سرطان‌های انسانی چهش می‌پابد P16)‏ سپکلین 


CKD4 .D‏ و (RB‏ به‌علاوه» پروتلین‌های تغییر شکل‌دهنده 
بسیاری از DNA‏ ویروس‌های انسان و حیوان تا حدی با 
خنثی‌سازی فعالیت‌های مهارکننده رشد RB‏ عمل می‌کنند. یه 
عنوان مثال پروتئین 127 پاپیلوویروس (HPV)‏ به شکل 
هیپوفسفریلة RB‏ اتصال می‌یابد. پروتئین RB‏ نمی‌تواند & 
pale‏ رونویسی ۳2۳ متصل شود از نظر ساختاری حذف شده و 
سبب رشد بدون کنترل سلول می‌گردند. 


اسب وه بر وود 

© همچون plo‏ ژن‌های سرکوبگر تومور برای ایجاد 
lb po‏ هر دو RB LS‏ بایستی pe‏ عملکردی شود. 

0 در موارد رتینوبلاستوم خانوادگی. یک کیی معیوب از 
RB‏ در رده Lub‏ وجود دارد. بنابراین برای prt‏ 
عملکر دی کردن کامل RB‏ تنها یک جهش سوماتیک 
تباز است. 

« 88 اثرات ضدتگثیری خود را با کنترل انتقال مرحله 
,0 به WIS‏ می‌کنند. [XS‏ فعال RB‏ هییوفسفریله 
اسف وب#اقلنان وتقایسی 12۳ مستضان .مب ایند آیسی 
تعامل, رونویسی ژن‌های شبیه سیکلین ASE‏ برای 
مضاعف‌سازی DNA‏ لازمند مهار می‌کند و بنابراین 
سلول‌ها در مرحله G,‏ متوقف می‌شوند. 

۰ پیام‌های عامل رشد به بیان سیکلین D‏ فعال‌شدن 
مجموعه سیکلین 1164/6 غیرفعال‌سازی RB‏ 
توسط فسفوریلاسیون و بنابراین آزادسازی 12۳ 
می‌انجامد. 

فقدان کفتر gill le Bie‏ تقییر شک بدخيمي 
است. تقریباً همه سرطان‌ها نقطه کنترل ,6 را از طریق 
جهش RB‏ با ژن‌هایی تأثیرگذار بر عملکرد pbs RB‏ 
سیکلین CDKI 9 CDK4 .D‏ ناتوان: می‌نمایند. 

JHPV وپروس‌های انکوژن نظیر‎ DNA بسیاری از‎ e 
که به‎ (BT پروتئین‌هایی را کدگذاری می‌کنند (تظیر‎ 
عملکردی می‌سازند.‎ pt و آن را‎ aL اتصال‎ RB 


ژن 1۳53 : تلهبان Poi}‏ 

ژن سرکوبگر تومور 7753 یکی از شایع ترین ژُن‌هابی است که در 
سرطان‌های انسان دچار جهش می‌شوند. ژن 053 که نوعی فا کتور 
رونوبسی است با سه مکانیسم مانع تغییر شکل بدخیم می‌شود: 
فعال‌سازی توقف موقت چرخه سلولی (مرحله سکون)؛ A‏ 
توقف دائمی چرخه سلولی (مرحله پیری) و ایجاد مرگ سلولی 
برنامه‌ریزی شده (پویتوز؛. اگر RB‏ را حسگر پیام‌های خارجی 
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بدانیم» P53‏ را می‌توان به عنوان پایشگر مرکزی استرس داخلی 
در نظر گرفت که سلول‌های تحت استرس را به سوی یکی از این 
مسیر هدایت می‌کند. 
انواع مختلفی از استرس‌ها می‌توانند مسیرهای پاسخ p53‏ را 
تحریک نمایند. از جمله آنوکسی» تحریک نامناسب رشدزا (مانند 
Colles‏ لجام‌گسیخته MYC‏ یا (RAS‏ و آسیب jI-DNA‏ طریق 
کنترل پاسخ به اسیب p53 «DNA‏ نقش بسیار مهمی در حفظ 
سلامت pg}‏ بازی می‌کند؛ توضیحات بعدی به روشن‌شدن این 
تقش کمک می‌کنند. 
در سلول‌های سالم که تحت استرس قرار ندارند. p53‏ نیمه 
عمر کوتاهی دارد (۲۰ دقیقه). این نیمه عمر کوتاه به دلیل 
همراهی با MDM2‏ (پروتیئنی که آن را هدف قرار داده و تخریب 
می‌کند) است. هنگامی‌که به‌طور مثال سلول به دلیل آاینسب iby‏ 
DNA‏ تحت استرس قرار دارده حسگرهایی که شامل پروتئین 
کینازهایی مثل ATM‏ (جهش‌یافته آتاکسی تلانژکتازی) هستند 
فعال می‌شوند. این کمپلکس‌های فعال‌شده تغییرات پس از 
ترجمه در 053 را کاتالیز می‌کنند. این تغییرات سبب آزادشدن 
p53‏ از wll g MDM2‏ نیمه عمر آن و بهبود توانایی آن در 
تحریک رونویسی از ژن‌های هدف می‌شوند. صدها ژن مختلف 
شناسایی شده‌اند که رونویسی آنها توسط p53‏ تحریک می‌شود. 
این Boj‏ تغییرشکل نئوپلاستیک را با سه مکانیسم سرکوب 
می‌کنند: 
توقف چرخه سلولی با و اسطه p53‏ رامی‌تو اد به عنو ON‏ پاسیخ 
اولیه به آسیب DNA‏ درنظر گرفت (شکل (FAY)‏ این pl‏ در 
انتهای مرحله ,6 رخ می‌دهد و عمدتاً به وسیله 
نسخه‌برداری از ژن ]1 یعنی 100۷714 که وابسته به 
p53‏ است انجام می‌شود. همان‌گونه که Ws‏ شرح داده cd‏ 
ژن CDKNIA‏ کمپلکس‌های سیکلین / CDK‏ را مهار 
می‌کند و از فسفریلاسیون RB‏ که برای ورود سلول‌ها به 
مرحله ,6 ضروری است جلوگیری می‌نماید. چنین وففه‌ای 
در چرخه سلولی اثرات مفیدی به همراه دار چراکه به 
سلول "فرصت نفس‌کشیدن می‌دهد تا آسیب‌های وارد شده 
به DNA‏ را ترمیم نماید. p53‏ همچنین باالقای 
پروتئین‌های خاصی نظیر GADD45‏ (توقف رشد و آسیب 
(DNA‏ که به ترمیم DNA‏ کمک می‌کند» این روند را 
تقویت می‌نماید. اگر آسیب DNA‏ با موفقیت ترمیم شود 
3 سخه‌برداری از MDM2‏ را افزایش می‌دهد. و ماده 
اخیر خوجب کاهش p53‏ می گرود و انسداد چرخه لول راز 
ok‏ پرمی‌دارد. چنانچه در Oe‏ این وقفه اسیب DNA‏ با 
موفقیت ترمیم نشود P53‏ ممکن است سلول را به سمت 
پیری یا آپوپتوزر سوق دهد. 
۰ القای مرجله cps‏ توسط DIF‏ نوعی توقف د ابمی چرخه سلول 


ات و با تغییرات اختصاصی در ریخت‌شناسی و بیان ژنی 
که آن را از مرحله سکون یا توقف برکشت‌ناپذیر متمایز 
همراه می‌باشد. مرحله سکون نیازمند فعالیت 053 


می‌سازده انیا 3 CDK Is ales:‏ است. ‘yl‏ 
RB b/g‏ و بیان واسطه‌های آنها از =e‏ 9 ۱ دج 94 
نوع توقف سلولی بهطور کلی برگشت‌تاپذیر است کرچه 


نبازمند بیان مستمر 53 می‌باشد. مکانیسم‌های مرحله 

ign 9۳‏ مشخص نشده‌انده اما به نظر می‌رسد که با 

تغبیرات کلی کروماتین همراهند که به‌طور موثر و دائمی 

۱ , ژنی را دستخوش تغییر می‌سازند.‎ oly 

@ آیویتوز القاشده توسط p53‏ با نقابص برکشت‌نایذیر DNA‏ 
7 حفاظتی نهابی تغیبر شکل بدخیمی است. وأسطه‌های 
ین و کنش بر ژن‌های پیش آپوپتوزی نظیر BAX‏ و PUMA‏ 

هستند Lay)‏ شرح داده خواهند شد)؛ 


به‌طور خلاصه, 53 از Gy pb‏ مکانیسم‌های ناشناخته‌ای آسیب 
DNA‏ را حس می‌کند و به وسیله ایجاد توقف در مرحله 01 و القای 
ژن‌های ترمیم‌کننده «DNA‏ به ترمیم DNA‏ کمک تما سلولی 
که دچار آسیب DNA‏ شده است و قادر به ترمیم آن نیست. به 
وسیله p53‏ به سمت آپوپتوز یا پیری هدایت می‌شود (شکل 
۶-۱). با توجه به این فعالیت‌هاء 1۳53 را می‌توان به حق 
پاسدار ژنوم" نامید. در صورت فقدان عملکرد p53‏ آسیب 
DNA‏ ترمیم نمی‌شوده جهش‌ها در سلول‌های در حال تقسیم 
تثببت می‌گردند. و سلول وارد ol)‏ بی‌بازگشتی می‌شود که به 
JSS pi‏ بدخیمی منتهی می‌گردد. 

اهمیت 1۳53 در کنترل سرطانزایی را می‌توان با توجه به اين 
حقیقت دریافت که بیش از ۷۰/ سرطان‌های انسان دارای نقصی 
در اين OF‏ هستند. و در GL‏ سرطان‌ها نیز نقائصی در ژن‌های 
بالادست پا پایین‌دست p53‏ مشاهده می‌شود. ناهنجاری‌های دو 
آللی ژن 3 عمللا در تمام انواع سرطان‌ها CSL‏ می‌شود. از 
جمله کارسینوم‌های ey‏ کولون» و پستان - که سه علت اصلی 
مرگ‌ومیر ناشی از سرطان هستند. در اکثر موارده جهش‌های 
غیرفعال‌کننده‌ای که هر دو Ml‏ 53م را درگیر می‌کنند در 
سلول‌های سوماتیک رخ می‌دهند. در ple‏ تومورها نظیر برخی 
سارکوم‌ها,؛ ژن 1053 دست نخورده است اما به علت تقویت یا 
بیان بیش از حد ژن aS) MDM2‏ نوعی مهارکننده قوی ly p53‏ 
کد می‌کند» عملکرد آن از دست رفته است. با شیوع کمتر» برخی 
از افراد یک adh, sige Sl‏ 53 را به ارث می‌برند؛ اختلال 
حاصله را سندرم لی -فرامنی می‌نامند. برخللاف بیمارانی که یک 
J}‏ چهش‌یافته RB‏ را به ارث می‌برند. طیف تومورهایی که در 
بیماران مبتلا به سندرم لی - فرومنی ایجاد می‌شوند متنوع 
است؛ شایع‌ترین انواع این تومورها شامل سارکوم‌ها. سرطان 
پستان؛ لوسمی تومورهای مغزی» و کارسینوم‌های قشر فوق 
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شکل ۶-۲۱ نقش 053 در حفظ بکپارچگی و سلامت ژنوم. فعال‌شدن p53‏ طبیعی به وسیله عوامل آسیب‌رسان به DNA‏ یا به وسیله هیپوکسی؛ سبب 
توقف چرخه سلولی در 1) و القای ترمیم 100۸ از طریق تنظیم مثبت نسخه‌برداری از ژن‌های مهارکننده کیناز وابسته به سیکلین CDKNIA (p21)‏ و 
45 می‌گردد. ترمیم موفقیت‌آمیز DNA‏ به سلول‌ها امکان می‌دهد که چرخه سلولی را از سر بگیرند. اگر ترمیم 10۸ با موفقیت انجام نشود؛ 


فعال‌شدن ژن BAX‏ 4 وسیله Tp53‏ القا شده و موجب یبرد آیویتوز & پیری می‌گردد. در سلول‌هایی که p53‏ وجود ندارد با دجار جهش شده است؛ 


DNA I‏ موجب القای توقف چرخه سلولی یا ترمیم DNA‏ نمی‌شود؛ در نتیجه سلول‌هایی که دچار آسیب ژنتیکی شده‌اند تکثیر پیدا ALS gs‏ و در 


نهایت نثوپلاسم‌های بدخیمی را ایجاد می‌کنند. 


کلیوی هستند. در مقایسه با تومورهای تک‌گیر: تومورهای 
بیماران مبتلا به سندرم لی - فرامنی در سن پایین‌تری رخ 
می‌دهند» و بیماران مبتلا ممکن است تومورهای اولیه متعددی 
داشته باشند. 

همانند رتینوبلاستوم خانوادگی به ارث بردن یک آلل 
جهش‌یافته ۲053 افراد را در معرض بدخیمی قرار می‌دهد. 
چراکه تنها یک ضربه دیگر برای غیرفعال‌سازی ژن کافی است. 
احتمال ایجاد تومور بدخیم در افراد داراری سندرم لی ‏ فرامنی 


ecg)‏ بر خلاف بیمارانی که oD‏ معیوب RB‏ )| به ارث برده‌اند» 
طیف تومورهایی که در بیماران سندرم لی - فرامنی می‌تواند 
ایجاد شود بسیار گوناگون است. انواع شایع‌تر سرطان‌های ایجاد 
شده در این افراد: سارکوم‌هاء سرطان پستان» لوسمی؛ تومورهای 
مغزی و کارسینوم قشر آدرنال. درمقایسه با موارد تک‌گیر 
سرطان, افراد دارای سندرم لی - فرامنی» در سن پایین‌تری مبتلا 
می‌شوند ممکن است به چندین سرطان اولیه دچار شوند. 
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همانند پروتئین رتینوبلاستوم. 053 طبیعی نیز می‌تواند 
توسط برخضی ویروس‌های JbDNA‏ فاقد کارکرد شود. 
پروتئین‌های کد شده توسط 11۳۷های انکوژنیک» ویروس 
هپاتیت B (HBV)‏ و احتمالاً ویروس اپشتین -بار می‌توانند به 
پروتئین‌های 053 طبیعی متصل شده و کارکردهای حفاظتی آنها 
را خنثی ALS‏ بدین‌ترتیب» ویروس‌های DNA‏ دار می‌توانند دو تا 
از ژن‌های سرکوبگر توموری که بهتر از همه شناخته شده‌اند 
یعنی Rb‏ و 053 d‏ براندازند. 


ژن TPS‏ 1 نگهبان ژنوم 


9 پروتئین 1753 نمایشگر مرکزی استرس سلولی است و 
با آنوکسی, پیام‌رسانی نامناسب انکوژن یا آسیب 
DNA‏ فعال می‌شود.53 فعال شده بیان و فعالیت 
ژن‌های دخیل در توقف چرخه سلولی. ترمیم (DNA‏ 
مرحله سکون و آپوپتوز را کنترل می‌کند. 

p83 culled بل سیون و‎ dad ys DOA. 
(p21) فعال شده سبب رونویسی‎ p53 می‌انجامد.‎ 
جلوگیری‎ RB می‌شود که از فسفر یلاسیون‎ 16 
م‌کند و لذا سیب بلاک مرحله 6,8 در چرخه سلولی‎ 
را‎ DNA می‌شود. این توقف به سلول اجازه می‌دهد تا‎ 
ترمیم کند.‎ 

pl 8‏ اسیب DNA‏ ترمیم نشود. 3 مرحله پیری یا 


آپوپتوز را الا می‌کند. 

0 در ۷۰/ تومورهای انسان. فقدان هموزیگوت ۳53 
وجود دارد. مبتلایان به سندرم نادر J‏ - فرامنی یک 
ین ناقصن halle‏ را بنه ارف برده:و کین sped‏ 
gels‏ نات از gen‏ مب روف Siler gl‏ حتف 
انواع تومورها هستند. 

« 053 نیز bs‏ 30 با اتصال به پروتئین‌های AS‏ شده 
توسط DNA‏ ویروس‌های انکوژن نظیر HPV‏ توانایی 
خود را از دست می‌دهند. 


مسیر عامل رش تغییر apie Mi‏ بت 

علی‌رغم اطلاعات زیاد موجود درباره روندهایی که ترمزهایی در 
چرخه سلولی ایجاد می‌کنند» مولکول‌هایی که پیام‌های 
ضدتکیری: را به سلول‌ها می‌فرستند کمتر SSL‏ شده‌اند: 
شناخته‌ شده‌ترین این مولکول‌ها 101-78 است که عضوی از یک 
خانواده فاکتورهای رشد دیمری می‌باشد و اعضای دیگر آن 
اکتیوین‌ها و پروتئین‌های مورفوژنتیک استخوان هستند. در اکثر 


سلول‌های طبیعی اپی‌تلیال, اندوتلیال و خونساز» ۲0۴7 به 
صورت یک مهارکننده قوی تکثیر عمل می‌کند. این wale‏ از 
طریق اتصال به دو گیرنده, موسوم به انواع T‏ و IT‏ فرایندهای 
سلولی را تنظیم می‌کند. دیمریزاسیون گیرنده از طریق اتصال به 
لیگاندها منجر ay‏ آبشاری از وقایع می‌شود که به فعال‌سازی 
رونویسی CDKIs‏ و مهار فعالیت رشد و نیز سرکوب ژن‌های 
محرک رشد از جمله MYC‏ و CDK4‏ می‌شود. 

در بسیاری از اشکال سرطان, اثرات مهارکننده رشد 
مسیرهای ۲0۳ به علت بروز جهش‌هایی در مسیرهای 
انتقال TOFS ply‏ مختل می‌شوند. این جهش‌ها ممکن است 
گیرنده TOFS‏ نوع 11 را تحت تأثیر قرار دهند و یا مولکول‌های 
9۳6۸ را درگیر سازند که در انتقال پیام‌های ضدتکثیری از 
گیرنده به هسته سلول نقش دارند. جهش‌هایی که گیرنده نوع 11 
را درگیر می‌کنند در سرطان‌های کولون» معده» و آندومتر مشاهده 
می‌شوند. غیرفعال‌شدن جهش SMAD4‏ که یکی از Va‏ 
پروتئین دخیل در روند انتقال TGF B ply‏ است. در سرطان‌های 
لوزالمعده شایع است. با این Je‏ در plo‏ موارد سرطانء فقدان 
کنترل رشد وابسته به :۲01 در سطحی پائین دست مسیر 
پیام‌رسانی مرکزی رخ می‌دهد. به‌طور مثال فقدان ۴21 و / یا 
بیان بیش از حد cy! MYC‏ سلول‌های توموری در ادامه از سایر 
عناصر برنامه القا شده توسط 101-8 از جمله گریز - سرکوب 
سیستم ایمنی يا افزایش رگزایی جهت تسهیل پیشرفت تومور 
استفاده می‌کنند. بنابراین TGF#‏ می‌تواند از رشد تومور 
جلوگیری کند و یا آن را افزایش دهد که این pol‏ بستگی به 
وضعیت ple‏ ژن‌ها در سلول دارد. در واقع همانطور که در آینده 
Coy‏ خواهد شد. در بسیاری از تومورهای مرحله نهایی, 
پیام‌رسانی 10۳-0 فرآیند تبدیل اپی‌تلیال به مزانشیمال 
(EMT)‏ را فعال می‌کند؛ اين فرآیند مهاجرت. تهاجم و متاستاز 
سلولی را افزایش می‌دهد. 


مهار تماسی NF2‏ و APC‏ 

هنگامی که سلول‌های سرطانی در محیط آزمایشگاه رشد می‌یابند. 
تکثیر آنها با تماس سلول‌ها با یکدیگر مهار نمی‌شود. یک تفاوت 
فاحش سبلول‌های سرطانی این است که تکثیر سلول‌های 
طبیعی» هنگامی که اين سلول‌هاء تک لایه‌های همریز تشکیل 
داده باشند» متوقف می‌شود. مکانیسم‌هایی که مهار تماسی را 
کنترل می‌کنند هنوز در حال کشف‌اند. ارتباطات سلول - سلول در 
بسیاری از بافت‌ها توسط تاملات هومودایمری میان 
clots,‏ خلال غشایی ay‏ نام کادهرین‌ها میانجی‌گری 
می‌شوند. -E‏ کادهرین B)‏ برای اپی‌تلیال) ارتباط سلول - سلول را 
در لابه‌های اپی‌تلیال میانجی‌گری می‌کند. دو مکانیسم برای 
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توضیح AS)‏ چگونه کادهرین E‏ مهار تماسی را حفظ می‌کند, 

tps‏ داده شنده است: 

ه یک مکانیسم به وسیله ژن سرکوبگر تومور NF2‏ واسطه‌گری 
می‌شود. محصولات آن» نوروفیبرومین ۲ aS)‏ معمولاً به آن 
cay‏ می‌گویند) در مسیر پیام‌رسانی‌ای که سیب حفظ مهار 
تماسی می‌شود. در پایین دست کادهرین ۴ فعالیت می‌کند. 
فقدان هموزیگوت 7۷۳2 موجب برخی تومورهای عصبی 
می‌شود و چهش‌های رده shh‏ 1۷72 موجب نوعی وضعیت 
مستعد تومور ارثی به نام نوروفیروماتوز ۲ می‌شود. 

« مکانیسم احتمالی بعدی‌ای که از طریق آن کادهرین B=‏ مهار 
تماسی را تنظیم iS ce‏ به توانایی آن در اتصال به 8 کاتنین 
(نوعی پروتئین پیام‌رسان) مربوط است. 8- کاتنین یک جزء 
کلیدی در مسیر پیام‌رسانی WNT‏ است. مسیر WNT‏ مسیر 
گسترده‌ای است. از cpl‏ رو هنوز نقش این مسیر در تنظیم 
مورفولوژی و آرایش لایه‌های سلول‌های اپی‌تلیال» به‌طور 
کامل فهم نشده است. 


از طریق نوعی بیماری ارثی به نام “APC‏ می‌توان متوجه 
اهمیت کادهرین ۲ و ظ1 کاتنین شد. مشخصه این «(Slow‏ ابحاد 
پولیپ‌های آدنوماتوز متعدد در کولون است که این پولیپ‌هاء 
شانس زیادی برای تغییر شکل به سرطان‌های کولون دارند. در 
این acy‏ هميشه فقدان نوعی ژن سرکوبگر تومور به نام 
APC‏ (هم اسم بیماری نام‌گذاری شده است) دیده می‌شود. 
APC‏ به شیوه‌ای غیرمعمول. اثرات ضد تکثیری القا می‌کند. 
6 نوعی پروتئین سیتوپلاسمی AS‏ می‌کند که عملکرد غالب 
آن» پیشبرد تجزیه B‏ کاتنین است. علاوه بر کادهرین E-‏ 
متصل‌شونده» B‏ کاتنین نیز یک جزء کلیدی مسیر پیام‌رسانی 
WNT‏ است (شکل ۶-۲۲). ۱8(۲ها, فاکتورهای محلولی‌اند که 
به گیرنده‌های WNT‏ متصل Mad, go‏ سپش این گپرنده‌سا 
پیام‌هایی را مخابره می‌کنند که از تجزیه 8- کاتنین به واسطه 
APC‏ جلوگیری می‌کند و به B‏ کاتنین اجازه می‌دهد که dy‏ هسته 
رفته به عنوان فعال‌کننده رونویسی فعالیت کند. در سلول‌هایی که 
در حالت سکون‌اند و مواجهه‌ای با WNT‏ ندارند» B‏ کاتنین 
سیتوپلاسمي, به وسیله کمپلکس تخریبی» تجزیه می‌شود 
APC)‏ جزئی از این کمپلکس است). در نبود APC‏ (مثلا در 
سرطان‌های کولون)» تجزیه ‏ کاتنین انجام نمی‌شود و 
پاسخ‌های پیام‌رسانی WNT‏ حتی در نبود فاکتورهای WNT‏ به 
طرزی نامتناسب, فعال است. در اپی‌تلیوم کولون» این امر منجر 
به افزایش رونویسی ژن‌های محرک رشد می‌شود (ژن‌های نظیر 
سیکلین DI‏ و MYC‏ و همچنین تنظیم‌کننده‌های رشدی نظیر 
7۲ و (SLUG‏ و در نهایت با افزايش بیان یک سری ths}‏ 


مهار تماسی کاهش می‌یابد. 

به صورت یک ژن سرکوبگر توموری تیپیک رفتار 
می‌کند. افرادی که به صورت مادرزادی دارای یک آلل 
جهش یافته هستند. طی دوران نوجوانی یا سال‌های دهه ۲۰ 
زندگی os‏ صدها تا هزاران پولیپ آدنوماتو در کولون پیدا 
می‌کنند. تقریباً در تمام موارد. یک یا چند عدد از این پولیپ‌ها 
Lr‏ تغییرشکل بدخیمی می‌شوند. همانند ple‏ ژن‌های 
سرکوبگر تومور, هر دو نسخه ژن APC‏ می‌بایست از On‏ بروند 
تا تومور ایجاد شود. هنگامی که این اتفاق می‌افتد. آدنوما به 
کولون مستلزم جهش‌های دیگری نیز هست. جهش‌های APC‏ 
در ۷۰ تا ۸۰ درصد موارد تک‌گیر سرطان کولون مشاهده 
می‌شوند. مواردی از سرطان‌های کولون که hb‏ ژن‌های APC‏ 
طبیعی هستند. جهش‌های فعال‌کننده‌ای در بتا کاتنین دارند که 
آنها را نسبت به اثرات تخریبی APC‏ مقاوم می‌سازد. 


عامل ر شد تغییر شکل‌دهنده Lis‏ و مسبرهای APC‏ 


بتا- کاتنین 


۰ 10۳7 با فعال نمودن ژن‌های مهارکننده رشد ازجمله 
CDKLs‏ و سرکوب ژن‌های پیشبرنده رشد ازجمله 
MYC‏ و سیکلین‌ها سبب مهار تکثیر بسیاری از 
سلول‌ها می‌گر دد. 

عملکرد 10۳ در بسیاری از تومورها توسط جهش 
گیرنده (کولون, معده و اندومتر) L‏ غیر فعال‌سازی 
جهشی ژن‌های SMAD‏ که پیامرسانی 70۳7 را الا 
می‌کنند (لوزالمعده)؛ سرکوب می‌گزدد. 

© ژن 4۳0 فعالیت‌های ضد تکثیری خود را با تنظیم 
تخریب پروتئین سیتوپلاسمی B‏ کاتنین بیان می‌کند. با 
فقدان APC‏ بتا - کاتنین تخریب نمی‌شود و وارد 
هسته شده, در آنجا به عنوان عامل رونویسی پیشبرنده 
ay‏ اثر می‌کند 

© در سندرم پولیپ آدنوماتوز. به Syl‏ رسیدن جهش 
یک رده ژنی 4۳6 سبب ایجاد صدها پولیپ کولون در 
جوانی می‌شود. یک يا بیشتر این پولیپ‌ها به سرطان 
کولون منتهی می‌شوند. فقدان سوماتیک هر دو آلل ژن 
در تقریباً 7۷۰ سرطان‌های تک‌گیر کولون 
مشاهده می‌شود. 
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شکل ۶-۲۲ نقش APC‏ در تنظیم OU‏ و عملکرد بتا-کاتنین. APC‏ و -کاتنین اجزای مسیر انتقال WNT oly‏ هستند. (A)‏ در سلول‌های در حال 
استراحت ( که در معرض WNT‏ نیستند)؛ 8-کاتنین یک کمپلکس ماکرومولکولی حاوی پروتئین APC‏ تشکیل می‌دهد. این کمپلکس سبب تخریب 8- 
کاتنین می‌شود» و سطح 8- کاتنین در داخل سلول پایین است. (B)‏ هنگامی که سلول‌ها به وسیله مولکول‌های ترشح‌شده WNT‏ تحریک می‌شوند؛ 
کمپلکس gy SS‏ مذکور غیرفعال می‌شوده تخریب 8-کاننین رخ نمی‌دهد» و سطوح سیتوپلاسمی آن افزایش می‌یابند؛ 0-کاتنین به هسته تغییر مکان 
می‌دهد. و در آنجا به TCF‏ متصل می‌شود؛ TCE‏ یک عامل نسخه‌برداری است که چند ژن دخیل در چرخه سلولی را فعال می‌کند. (C)‏ هنگامی که 


> دچار جهش می‌شود با وجود ندارد» تخریب ۵ کاتنین رخ نمی‌دهد» ۵-کاتنین به هسته جابه‌جا می‌شود» و در فعال‌کردن ژن‌های پیش‌برنده‎ APC 
قرار دارند.‎ WNT سلولی شرکت می‌کند» و سلول‌ها به گونه‌ای رفتار می‌کنند که گویی تحت تحریکک مداوم به وسیله مسیر‎ 


تغییر متابولیسم سلولی 

حتی در حضور اکسیژن فراوان» سلول‌های سرطان» نوع متمایزی 
از متابولیسم سلولی از خود بروز می‌دهند که مشخصه آن میزان 
بلای برداشت گلوکز و فزایش تیدیل گلوکز ay‏ لاکتوز (تخمیر) از 
طریق مسیر گلیکولیتیک است. این پدیده را اثر وارسرگ یا 
گلیکولیز هو ازی می‌نامند (در حقیقت Otto Warburg‏ در سال 
۱ به bE‏ این کشف به دریافت جایزه نوبل نایل شد). به 
لحاظ بالینی, از این اشتههای گلوکز"تومور. بای نمایان‌سازی 


تومورها از طریق اسکن PET‏ استفاده می‌شود. در این اسکن, به _ 


بیماران 71*8 فلورودئوکسیگلوکز تزریق می‌شود و این مشتق 
گلوکز, به صورت ترجیحی توسط سلول‌های تومور برداشته 
می‌شود (همچنین توسط بافت‌هایی که به‌طور فعال تقسیم 
می‌شوند - نظیر مغزاستخوان - نیز برداشت می‌شود). اغلب 
تومورهاء PFT‏ مثبت‌اند و انهایی که dy‏ سرعت رشد MUS go‏ 
به‌طور مشخص‌تری» اسکن 13۲شان مثبت می‌شود. 


این کشف واربورگ برای سالیان متمادی نادیده گرفته شد 
ولی در دهه گذشته. یکی از فعال‌ترین زمینه‌ها برای تحقیقات 
سرطان بود. مسیرهای متابولیک (همانند مسیرهای پیام‌رسانی) 
در سلول‌های نرمال و سرطانی هنوز هم تا حدی مبهم است و 
جزئیات بسیار پیچیده در این زمینه وجود دارد اما یک سوال 
ساده در بطن اثر واربورگ وجود دارد: چه مزیتی برای سلول‌های 
سرطانی دارد که به جای فسفریلاسیون هوازی (که به ازای هر 
مولکول گلوکز VF‏ مولکول ATP‏ تولید می‌کند) به گلیکولیز غیر 
موّثر (به ای هر مولکول گلوکزی ۲ مولکول (ATP‏ وابسته 
شده‌اند؟ در حالی که در حال فکر کردن به پاسخ این سوال 
هستیم بایستی توجه داشته باشیم که سلول‌های نرمالی که به 
سرعت تکثیر می‌يابند نیز به تخمیر بی‌هوازی متکی‌اند jl)‏ جمله 
بافت‌های جنینی و لنفوسیت‌هایی که درحالت پاسخ (stl nal‏ 
بنابراین متابولیسم واربورگ" مختص سرطان نیست بلکه ویژگی 
عمومی سلول‌های در حال رشد است. 
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پاسخ این پرسش, ساده است: گلیکولیز بی‌هوازی, 
واسطه‌های متابولیکی‌ای را sly‏ سلول‌های تقسیم‌شونده فراهم 
می‌کند که برای ساخت اجزای سلولی مورد نیاز است در حالی که 
فسفر یلاسیون اکسیداتیو میتوکندریایی این مصالح را فراهم 
نمی‌کند. اگر در نظر بگیریم که سلول‌های در حال رشد چه 
نیازهای مهم و فراوان بیوسنتتیکی دارند - این سلول‌ها پیش از 
تقسیم به دو سلول دختر بایستی همه اجزای سلولی اعم از 
“RNA (۸‏ پروتئین» چربی و ارگانل‌ها را دو برابر کنند - 
پاسخ دادن به Se‏ موردنظر ساده‌تر می‌شود. فسفریلاسیون 
اکسیداتیو با وجود اینکه ATP‏ فراوانی ایجاد می‌کند اما قادر ay‏ 
تولید هیچ ماده کربن‌داری که در ساخت سلول استفاده شود 
نیست. حتی سلول‌های که از bled‏ رشدی فعال نیستند نیز 
بایستی برای سنتز ما کرومولکول‌هایی که برای بقای سلول مورد 
نیاز است برخی واسطه‌های متابولیکی را از طریق مسیرهایی 
غیر از فسفریلاسیون هوازی تولید کنند. 

متقابلاه در سلول‌هایی که در حال رشد و تکیراند تنها 
درصد کمی از گلوکز سلولی در مسیر فسفریلاسیون اکسیداتیو 
(هوازی) قرار می‌گیرد. به نحوی که به‌طور میانگین در این 
سلول‌هاء به ازای مصرف هر مولکول گلوکز حدود ۴ مولکول 
۳ تولید می‌شود. اين تعادل (میزان SVL‏ تخمیر بی‌هوازی, 
به‌علاوه اندکی فسفریلاسیون هوازی) برای رشد» بهترین است. 
درنتیجه بایستی که سلول‌های در حال رشد وابسته به متابولیسم 
میتوکندریایی باشند. با این JE‏ نقش اصلی میتوکندری در 
سلول‌های در حال رشد. تولید ATP‏ نیست. بلکه انجام 
واکنش‌هایی است در Cae‏ تولید واسطه‌های متابولیکی و اين 
واسطه‌های متابولیکی به عنوان مصالحی جهت سنتز اجزای 
سلولی به کار می‌روند. به عنوان مثال بیوسنتز لیپید» نیازمند 
استیل [gS‏ است و استیل کوا از واسطه‌هایی نظیر سیترات که در 
میتوکندری تولید می‌شود - ایجاد می‌گردد. 

اما Lele a>‏ آغازگر این برنامه‌ریزی مجدد متابولیسمی در 
سلول‌های بدخیم و طبیعی در حال رشد است. برنامه‌ریزی مجدد 
متابولیکی, به dws‏ آبشارهای پیام‌رسانی Qual‏ دست گیرنده‌های 
عوامل رشد (مسیرهایی که به‌طور Qld‏ و یکسان توسط انکوژن‌ها 
و ژن‌های سرکوبگر تومور سرطان‌ها دست خوش تغییر می‌شود) 
اتفاق می‌افتد. بنابراین» درحالی که در سلول‌های طبیعی در حال 
رشد» با پایان رشد, گلیکولیز بی‌هوازی کاهش می‌یابده در 
سلول‌های سرطانی به علت عملکرد انکوژن‌ها و از دست رفتن 
عملکرد ژن‌های سرکوبگر تومور این برنامه‌ریزی مجدد پایدار 
می‌ماند. برخی از این ارتباطات بین فاکتورهای پیام‌رسان محرک 
رشد و متابولیسم سلولی در شکل ۶-۲۳ آمده است و شامل 


موارد زیر می‌باشد: 


* پیامرسانی گیرنده le‏ رشد. عللاوه بر مخابره پیام‌های رشد به 
هسته. پیام‌هایی که از گیرنده‌های فاکتور رشد مخابره می‌شود, 
موجب افزایش برداشت گلوکز و مهار فعالیت پیروات کیناز نیز 
می‌گردد. پیروات GS‏ آخرین مرحله مسیر گلیکولیز را کاتالیز 
می‌کند (یعنی تبدیل فسفوانول پیروات به پیروات). این اثر 
مهاری موجب ساخته شدن واسطه‌های گلیکولیتیک بالادست 
می‌شود که اين واسطه‌ها برای سنتز gRNA DNA‏ پروتئین 
مصرف می‌شوند. 

© ,یام رسانی 8۸45. پیام‌های پایین‌دست (RAS‏ موجب افزایش 

فعالیت انتقال‌دهنده‌های گلوکز و چند برابر شدن آنزیم‌های 

گلیکولیتیک می‌شوند و در نتیجه اين opel‏ گلیکولیز افزایش 
می‌یابد. این افزايش گلیکولیزه سبب ورود واسطه‌های 
میتوکندریایی به مسیرهایی می‌شود که به سنتز لیپید منجر 
می‌گردند. همچنین گلیکولیز سبب تحریک فاکتورهای لازم 

sly‏ سنتز پروتئین نیز می‌گردد. 

.MYC‏ همان‌طور که پیشتر SD‏ شد. مسیرهای محرک رشد 

سبب افزایش بیان فاکتور رونویسی MYC‏ می‌گردند که این 

ew MYC‏ تغییر در بیان ژن‌هایی می‌گردد که در متابولیسم 
آنابولیک و رشد سلولی نقش دارند. در gle‏ اين ژن‌هایی که 

توسط MYC‏ تنظیم می‌گردند چندین آنزیم گلیکولیتیک و 

گلوتامیناز وجود دارد. این آنزیم‌ها برای استفاده میتوکندری از 

گلوتامین (یک منبع کلیدی ترکیبات کربن که برای بیوسنتز 

مصالح سلولی مورد نیاز است) الزامی‌اند. 


روی دیگر سکه این است که سرکوبگر تومور, اغلب 
مسیرهای متابولیک‌های رشد سلول را مهار می‌کنند. پیش‌تر 
صحبت کردیم که سرکوبگرهای تومور ۱۷۴1 و SILPTEN‏ بر 
پیام‌های پایین‌دست گیرنده‌های رشد و RAS‏ اثر ترمز مانند 
خود را ایفا کرده و از این طریق یه مقابله با اثر واربورگ بر 
می‌آیند. در واقع احتمالاً بیشتر (و شاید همه) سرکوبگرهای 
تومور از این طریق با اثر واربورگ مقابله می‌کنند. به عنوان مثال: 
3 که احتمالاً مهم‌ترین سرکوبگر تومور است موجب تنظیم 
افزایشی ژن‌هایی می‌شود که برداشت گلوکز. گلیکولیز, لیپوژنز و 
تولید NADPH‏ را مهار می‌کنند NADPH)‏ کوفاکتوری الزامی 
برای بیوسنتز ماکروملکول‌ها است). بنابرین روشن است که 
عملکرد بسیاری از انکوپروتئین‌ها و سرکوبگرهای تومور با 
متابولیسم سلولی پیوند خورده است. 

علاوه بر اثر واربورگ, دو لینک ارتباط دیگر بین متابولیسم 
سلول و سرطان وجود دارد که شايستهٌ مختصری توضیح است: 
اتوفاژی (خودخواری) و مجموعه‌ای از جهش‌ها که به تولید 
انکومتابولیت‌ها منجر می‌شود. 


@Olumpaye99 


Wark علوم‎ 


Arad 1‏ باسناسی با به 


GROWIN 0۳276 


Growth 
factor 


aa 


GROWTH 


4 


Mra 
IPOGENESIS | 


Growth 
factor 


Glucose 
transporter 6 


Increased ۱ 
glycolytic ae 
intermediates 4 gs: 


ee 


glutamine "|... 


utilization 


Glutamine @ 


Glucose 


Glucose 
transporter 


Lipids 


505۱ « 
OR» 
~ Lysosome 


Lipid and 
amino acid 
catabolism 


شکل ۶-۲۳ متابولیسم و رشد سلول. سلول‌های در حالت سکون به‌طور عمده برای تولید ATP‏ متکی به چرخه کربس‌اند؛ در شرایط گرسنگی, 
اتوفاژی (خودخواری) نیز منبعی برای سوخت می‌گردد. در زمانی که سلول‌های نرمال تحت SE‏ محرکک‌های رشد برداشت گلوتامین و گلوکز را افزایش 
دهنده مصالح سنتز AT IT‏ پروتثیین و لیپید فراهم می‌گردد. در سرطان‌هاء جهش‌هایی که مسیرهای پیام‌رسانی فا کتور رشد و سایر فا کتورهای کلیدی 
نظیر MYC‏ را درگیر می‌کند» موجب می‌شود که مسیرهای متابولیکی از تنظیم خارج شود. به این پدیده اثر و اربورگگ می‌گویند. 


اتوفاژی )5195995( 

اتوفاژی وضعیتی از کمبود شدید مواد غذایی است که در آن 
سلول‌ها نه تنها رشد خود را متوقف می‌کنند بلکه از اندامک‌های 
خود. پروتئین‌ها و غشاهای خود به‌عنوان منبع کربن جهت تولید 
انرژی استفاده می‌کنند (قصل STAY‏ این روشن تطابق شکست 
بخورده سلول می‌میرد. سلول‌های تومور اغلب تحت شرایط 
محیطی مرزی قادر به رشدند» بدون Si!‏ اتوفاژی در آنها رخ 
دهد. این yal‏ بیانگر این است که احتمالاً مسیرهای القاگر اتوفاژی 
در این سلول‌ها از کار افتاده است: در همین راستاء چند تا از 
ژن‌هایی که سبب پیشبرد اتوفاژی می‌شوند. سرکوبگر توموراند. 
aS!‏ آیا هميشه اتوفاژی برای سلول‌های سرطانی امری نامبارک 
است یا od‏ در حال تحقیق و بررسی است. به عنوان مثال 
Soo‏ است در شرایط کمبود شدید مواد غذایی» سلول‌های 
سرطانی از اتوفاژی استفاده کنند و در حالت خوابیده قرار گیرند؛ 
جالنی از clad‏ متابولیک که gil ecko‏ بیلزل‌ها جر قرایط بیخت؛ 
مدت طولانی زنده می‌مانند. این باور وجود دارد که این سلول‌ها 
می‌توانند نسبت به درمان‌هایی که سلول‌های در حال تقسیم را از 


Cw‏ می‌برد» مقأاومت داشته باشند و بنابراین ممکن است علتی 
برای شکست درمان باشند. بنابراین براساس نحوه تنظي 
مسیرهای پیام‌رسانی درون سلولی. ممکن است که اتوفاژی 
دوست یا دشمن سلول‌های سرطانی باشد. 


ائلومتابولیت‌ها 
یک گروه شگفت‌آور دیگر از Suit‏ ژنتیکنی که در توالی‌یبی 
ژنوم تومورها کشف شده است؛ آنزیم‌های جهش بافته‌ای است که 
در چرخه کربس فعالیت دارند. در این glee‏ ایزوسیترات 
دهیدروژناز جهش‌یافته» بیشتر مورد توجه قرار توجه گرفته است 
و نوعی مکانیسم سرطان‌زایی جدید کشف شده است که به آن 
pends‏ می‌گویند GAT JK)‏ 
مراحل فرضی مسیر سرطان‌زایی 111 جهش یافته را در بر 
می‌گیرد: 
« 111 دچار جهش می‌شود که طی ol‏ جابه‌جایی 
آمینواسیدی در ریشه‌های منطقه فعال آنزیم رخ می‌دهد. در 
نتیجه این پرونئین جهش يافته نمی‌تواند همچون یک 
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1 Isocitrate 
Mutation Rr | 


dehydrogenase 
۳ ۲۳۱۱۵۳ ۲ 
سس‎ Mutant ۱۲۱ 
a-ketoglutarate 2-hydroxyglutarate 
(oncometabolite) 


Epigenome regulatory enzymes 


Epigenetic changes 
(DNA methylation, 
histone modification) 


Altered cancer gene expression 


Cellular transformation 


شکل ۲۴ ۶ نحوه کنش انکومتانولیت ۲- هیدروکسیگلوتارات 
(2-HG)‏ در سلول‌های سرطان با ایزوسیترات دهیدروژناز جهش‌بافته 
(mTDH)‏ 


ایزوسیترات دهیدروژناز عمل کند و در عوض نوعی توانایی 
آنزیمی جدید dy‏ دست می‌آورد که می‌تواند تولید ۲- 
هیدروکسیگلوتارات (2-1160) را کاتالیز کند. 

e‏ 2110 موجب مهار چندین آنزیم عضو خانواده TET‏ نظیر 
2 می‌شود. 

۰ 1۳72 یکی از چندین فاکتوری است که متیلاسیون DNA‏ 
را تنظیم می‌کند. همان طور که به خاطر دارید. متیلاسیون 
DNA‏ نوعی تعدیل اپی‌ژنتیکی است که بیان نرمال ژن را 
کنترل می‌کند و اغلب در سرطان‌ها دچار تغییر می‌شود. 
jb‏ این مدل. از دست رفتن فعالیت TET2‏ منجر به 
الگوهای غیر طبیعی متیلاسیون DNA‏ می‌شود. 

« متیلاسیون غیر طبیعی DNA‏ منجر به بدبیانی 
(misexpression)‏ در ژن‌های سرطانی می‌شود که هنوز 
ناشناخته است و در نتیجه آن ترانسفورماسیون سلولی و 
سرطان‌زایی رخ می‌دهد. 


بنابراین طبق این سناریو» 114 جهش بيافته, از طریق تولید 
6 به عنوان انکوپروتئین عمل می‌کند 9 به اين 2-170 تولید 
شده انکومتابولیت می‌گویند. جهش‌های سرطانزای 111 در 
مجموعه متنوعی از سرطان‌ها توصیف شده است, شامل بخشی 
از کلانژیوکارسینوم‌هاء گلیوم‌ها. لوسمی‌های میلوئید حاد و 


سارکوم‌ها. از لحاظ آهمیت بالینی» از انجایی که پرونئین‌های 
1 جهش asl,‏ ساختاری تغییر یافته دارند. می‌توان 
داروهایی تولید کرد که IDH‏ جهش‌یافته را مهار کنند ولی بر 
4 طبیعی اثری نداشته باشند. این داروهاء در حال حاضر بر 
بیماران سرطانی آزمایش شده است و اثرات درمانی قابل 
توجه‌ای گذاشته است. اين yal‏ مثالی است از اينکه چگونه بررسی 
دقیق مکانیسم‌های سرطان‌زایی می‌تواند به تولید داروهای ضد 
سرطان منتهی شود. 


ه متابولیسم واربورگ, نوعی از متابولسم محرک رشد 
است. اين اثر که برتری گلیکولیز بر فسقریلاسیون 
ا کسیداتیو است. در سلول‌های نرمال به dling‏ مواجهه 
با فا کتورهای رشد ایجاد می‌شود ولی در سرطان‌ها به 
علت برخی جهش‌ها به‌طور ثابت وجود دارد. 

بسیاری از انکوپروتئین‌ها, در متابولیسم واربورگ 
28,8 دارف نف یبا RAB AS) CBee UM, ST‏ 
6 گیرنده‌های alge‏ زشد جهش یافته) و بسیاری 
از سرکوبگرهای تومور با آن مقابله می‌کنند (نظیر 
(p53 NEI PTEN‏ 

استرس می‌تواند سبب شود که سلول‌ها طی فرآیندی 
به نام ثوفاژی؛ اجزای سلولی خود را مصرف کنند. 
سلول‌های سرطانی همکن است جهش‌هایی داشته 
باشتد که از اتوفاژی جلوگیری L uF‏ ممکن است که از 
این فرآیند برای Qual‏ مواد غذایی و ادامه رشد و بقا 
استفاده کنند. 

برخی انکوپروتئین‌هاء نظیر IDH‏ جهش یافته. به وسیله 
تولید سطوح بالای انکومتابولیت‌ها عمل می‌کنند. این 
انکومتابولیت‌ها؛ اپی‌ژنوم را تغییر می‌دهند و درنتیجه 
به تغییر در بیان ژن‌های انکوژن منتج می‌شوند. 


فرار از مرک سلولي 

سلول‌های سرطانی. معمولاً محتوی جهش‌هایی در SLOG‏ 
تنظیم‌کننده آ پوپتوزاند که سلول‌ها را در برابر مرگ سلولی مقاوم 
می‌کنند. همان طور که در فصل ۲ بحث شد اپوپتوز یا مرگ 
سلولی تنظیم شده به تبدیل سلول‌ها ay‏ اجرای تشکیل دهنده 
است که این اجرای و تکه‌های ایجاد شده بدون ایجاد التهاب 
توسط سلول‌های همسایه و فاگوسیت‌های پیشرفته مصرف 
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خارجی که توسط گیرنده‌های مرگ FAS‏ و لیگاند FAS‏ تحریک 
می‌شود. و مسیر داخلی aS)‏ به مسیر میتوکندربابی نیز معروف 
است) که به وسیله اختلالاتی نظیر فقدان عوامل رشد و آسیب 
DNA‏ تحریک می‌شود. در سلول‌های سرطانی استرس‌هایی 
وجود دارد که می‌تواند آغازگر آپوپتوز باشد (به خصوص آسیب 
۸<ای که دارند). این استرس‌ها هنگامی که تومورها تحت 
شیمی درمانی یا پرتو درمانی‌اند. چندین و چند برابر می‌شوند به 
نحوی که از طریق فعال کردن مسیرهای داخلی آپوپتوز, 
سلول‌های تومور را می‌کشند. بنابراین در اینجا یک فشار انتخابی 
قوی وجود دارد (چه قبل و چه طی درمان) تا سلول‌های 
سرطانی بتوانند مقاومتی نسبت به استرس‌های درونی‌ای که 
اپوپتوز را القا می‌کند پیدا کنند. بر همین اساس» عمده راهی که 
سلول‌های سرطانی از طریق آن از آ پوپتوز فرار می‌کنند. اکتساب 
جهش‌ها و تغییراتی در بیان OF‏ است که اجزای کلیدی مسیر داخلی 
را غیر فعال می‌کند یا موجب تغییر در تعادل فا کتورهای تنظیم‌کننده 
می‌شود به نحوی که در شرایط استرس داخلی, بقای سلول را 
ترجیح sims‏ (شکل ۶-۲۵). 

پیش از آنکه به شیوه‌های مقاومت نسبت به آپوپتوز ورود 
کنیم» بایستی به طور مختصر مسیر داخلی را مرور کنیم. فعال 
شدن این مسیر موجب نفوذپذیر شدن غشاء خارجی میتوکندری 
و آزاد شدن مولکول‌هایی نظیر سیتوکروم ) می‌شود که آپوپتوز 
را آغاز می‌کنند. یکپارچگی GLEE‏ خارجی میتوکندری توسط 
پروتئین‌های پیش آپوپتوزی و ضدآپوپتوزی خانواده BCL2‏ 
تنظیم می‌شود. پروتئین‌های پیش آپوپتوزی BAX‏ و BAK‏ 
برای آپوپتوز ضروری‌اند و مستقیماً سبب افزایش نفوذپذیری 
میتوکندری می‌شوند. عمل این پروتئین‌ها توسط اعضای 
ضدآپوپتوزی این خانواده نظیر 012 و . BCL-X‏ مهار 
می‌شود. مجموعه سومی از پروتئین‌ها که پروتئین‌های فقط 
3 نامیده می‌شوند و شامل پروتئین‌های BID BAD‏ و 
cum PUMA‏ تعادل میان اعضای پیش آپوپتوزی و ضد 
آپوپتوزی خانواده BCL2‏ را تنظیم می‌کنند. پروتئین‌های فقط 
3 با 46 کردن عمل پروتئین‌های ضدآپوپتوزی نظیر 
BCL2‏ و BCL-X,‏ سبب افزایش آاپوپتوز می‌شوند. زمانی که 
مجموع تمامی پروتئین‌های 19113 بیان شده برسد ضدآپوپتوزی 
پروتئین ale” BCL2/BCLX,‏ می‌کند» BAX‏ و BAK‏ فعال 
شده و منافذی در غشای میتوکندری تشکیل می‌دهند. سیتوکروم 
C‏ به داخل سیتوزول نشت می‌کند و در bul‏ به ۸۳۸-1 متصل 
شده و کاسپاز ٩-‏ را فعال می‌کند. کاسپاز ٩-‏ همانند کاسپاز ۴ در 
مسیر خارجی کاسپازهای اعدام‌کننده را تجزیه و فعال می‌کند. 
کاسپازها توسط خانواده‌ای از پروتئین‌ها به نام پروتئین‌های 


ROS growth factors 
Radiation and survival 


Chemicals 


ms 
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شکل ۶-۲۵ مسیرهای داخلی و مکانیسم‌های اصلی‌ای که 
توموری برای فرار از مرگ سلول از آنها استفاده می‌کنند: (۱) فقدان 253 
يا از طریق جهش یا از طریق آنتا گونیستی به اسم MDM2‏ (۲) 
غیر فعال‌سازی مجموعه پیام‌رسانی bugs‏ پروتئین FLICE‏ . (۳) کا 


که سلول‌های 


خروج سیتوکروم ) از میتوکندری درنتیجة تنظیم افزایشی عواعل ضد 
آیزیتوزی نظیر BCL2‏ و .اتقو MCL-I‏ 


مهارکننده آپوپتوز" (IAP)‏ مهار می‌شوند (از طریق اتصال به 
کاسپاز ٩-‏ و جلوگیری از اپوپتوز). 

در قالب این متن می‌توان راه‌های اصلی‌ای که سلول‌های 
سرطانی آپوپتوز را دور می‌زنند. تشریح کرد (شکل ۶-۲۵ اين 
<Bcl2‏ 

3 به‌طور شایع در سرطان‌ها جهش می‌یابد و میزان 

جهش‌های 1۳53 در تومورهایی که پس از درمان عود 


می‌کنند» بالاتر نیز می‌باشد. علاوه بر وجود جچهش‌ها TPS3‏ 


عملکرد p53‏ به‌طور غیر مستقیم مختل می‌شود؛ عموماً از 


|- inhibitor of apoptosis proteins 
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طریقی تشدید ۸0۳1/2 که نوعی مهارکننده p53‏ است. نبود 
عملکرد 053 باعث می‌شود که بیان PUMA‏ افزایش پیدا 
نکند؛ PUMA‏ یک عضو پیش آپوپتوزی فقط BH3-‏ از 
خانواده 9012 است که هدف مستقیم 53 Ay‏ شمار 
می‌رود. در نتیجه این سلول‌ها در سطحی از استرس و 
آسیب DNA‏ به lis‏ ادامه می‌دهند که در حالت عادی سبب 
مرگ سلول‌های طبیعی می‌شود. 

ه بیان افزایشافته عضویبیش بویتوزی AS‏ اده BCL2‏ 
افزایش بیان BCL2‏ یک واقعه شایع است که به محافظت 
سلول‌ها در برابر آپوپتوز منجر می‌شود. این واقعه در چندین 
مکانیسم مختلف رخ می‌دهد. یکی از مثال‌هایی که به خوبی 
تشریح شده است در لنفوم فولیکولار (فصل (WY‏ یافت 
می‌شود. اين تومور سلول B‏ محتوی نوعی جابه‌جایی 
کارکترسیتیک است به نحوی که در این جابه‌جایی (14:18) 
BCL2 «(q32;q21)‏ ( که در 18921 واقع است) به ژن 
زنجیره سنگین ایمونوگلوبولین (واقح در 14932( که به 
لحاظ رونویسی فعال است» ملحق می‌شود. این کثرت 
حاصله در BCL2‏ لنفوسیت‌ها را در ply‏ آپوپتوز محافظت 
می‌کند» به نحوی که می‌توانند مدت زمان طولانی به حیات 
خود ادامه دهند. این حیات طولانی لنفوسیت‌ها منجر به 
تجمع مداوم لنفوسیت‌های 8 و در نتیجه لنفادنوپاتی 
می‌شود. از آنجایی که به علت افزایش بیان 9012 در 
لنفوم‌های فولیکولار بیشتر کاهش مرگ رخ می‌دهد تا تکثیر 
انفجاری این تومورها بیشتر سیر بطتّی (کند رشد) دارند. در 
pl‏ تومورها نظیر لوسمی لنفوسیتیک مزمن (فصل AVY‏ 
به نظر می‌رسد که علت افزایش AALS BCL2‏ بیان 
۲0-2۸عنسهای اختصاصی باشد که در حالت عادی بیان 
2 را کاهش می‌دهند. بسیاری از مکانیسم‌های دیگری 
که موجب افزایش بیان اعضای خانواده BCL2‏ می‌شوند 
(خصوصاً در digo}‏ شیمی‌درمانی)؛ توصیف شده است. به 
عنوان مثال» تشدید ژن MCLI‏ در زیرگروهی از 
سرطان‌های yy‏ و پستان دیده شده است. 


دانستن مکانیسم‌های فرار سرطان‌ها از مرگ سلولی» سبب 
تولید رده‌های مختلفی از دارو شده است. باز گرداندن عملکرد 
3 در تومورهایی که جهش 7853 دارنده مشکل بزرگی Cul‏ 
(به cde‏ دشواری ذاتی تعمیر" ژن‌های مشکل‌دار» آما در 
تومورهایی که p53‏ به علت بیان افزایش‌بافته مهارکننده‌اش 
(MDM2)‏ غیرفعال شده است اپن امر شدنی است. در واقع؛ 
مهارکننده‌های MDM?‏ 053 را دوباره فعال می‌کنند و سبپ 
القای آپوپتوز در تومورهای دارای تشدید ژن MDM2‏ می‌شود؛ 


تومورهایی همچون برخی انواع سارکوم‌ها. این اقدام؛ در 
کارآزمایی‌های بالینی آزمایش شده است. با ساخت داروهایی که 
فعالیت پروتئین‌های فقط BH3‏ را تقلید می‌کنند و عملکرد اجزای 
ضد آپوپتوزی BCL2 dalgild‏ (خصوصا خود (BCL2‏ را مهار 
می‌کنند, انتظار می‌رود نتایج امیدوارکننده‌تری heb‏ شود. این 
داروها در برابر تومورهایی که مشخصه آنها افزایش بیان BCL2‏ 
است (نظیر لوسمی لنفوسیتیک مزمن)» اثرات قوی‌ای دارند و 
انتظار می‌رود که طی سال‌های بعدی» جزئی از درمان استاندارد 
سرطان شوند. 


ld ۵‏ سرطان‌ها از هبرگ مسلولی؛ عتمدتاً به لت 
ناهنجاری‌های اکتسایی‌ای رخ می‌دهد که در مسیر 
داخلی (میتوکندریایی) آپوپتوز اختلال ایجاد می کنند. 

شایع‌ترین ناهنجاری که رخ می‌دهد. فقدان عملکرد 
3 است؛ d>‏ از طریق موتاسیون‌های 71253 و جه از 
طریق بیان افزایش یافته مهارکننده ۴53 (MDM2)‏ 

ه سایر سرطان‌ها از طریق بیان افزايش adh‏ اعضای ضد 
آپوپتوزی خانواده BCL2‏ (نظیر BCL-XL BCL2‏ و 
01 از مرگ سلولی فرار می‌کنند. افزایش بیان 
موارد مذکور سبب محافظت سلول در برابر عمل 
BAX‏ و BAK‏ (اعضای پیش آپویتوزی خانواده 
(BCL2‏ می‌شود. 

© در اکثر لنفوم‌های Belo‏ فولیکولار. سطح BCL2‏ 
بالاست. چرا که جابه‌جایی )14:18( سبب الحاق ژن 
BCL2‏ به جزء تنظیم‌کننده ژن زنجیره سنگین 
ایمونوگلوبولین شده است. 

مهارکننده‌های MDM2‏ (که ۳53 را فعال می‌کنند) و 
مهارکننده‌های خانواده BCL2‏ از طریق تحریک مسیر 
داخلی آپوپتوز سبب مرگ سلول‌های سرطانی می‌شوند 
و در قالب داروهای درمان lb pw‏ در حال توسعه‌اند. 


پتانسیل نامحدود همانندسازی (جاودانکی) 

بر خلاف سلول‌های عادی سلول‌های سرطانی می‌توانند به 
صورت نامحدود تکثیر شوند همان‌طور که در بخش مربوط به 
پیری سلول شرح داده شد (فصل ¥( اکثر سلول‌های طبیعی 
انیبان توانایی ۶۰تا ۷۰بار تکفیر را دارند. پس از این تعداد تکشیر؛ 
سلول‌ها توانایی نقسیم‌شدن را از دست می‌دهند و وارد یک 
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تدریحی تلومرهای انتهای کروموزوم‌ها نسبت داده شده است. 
عواقب این کوتاه شدن زمانی که قابل توجه Libby‏ چشمگیر است. 

تلومرهایی که به‌طور قابل ملاحظه فرسوده شده‌اند. توسط 
ماشین ترمیم DNA‏ به عنوان شکست‌های go DNA‏ رشته‌ای 
شناسایی می‌کردند که cpl‏ امر موجب توقف چرخه سلولی و 
پیری می‌شود (از طریق عمل 7853 و (RB‏ در سلول‌هایی که 
3 یا RB‏ آنها از طریق جهش از کار افتاده است, به عنوان 
آخرین تلاش برای حفظ سلول, مسیر آلحاق انتهاهای غیر 
همولوگ فعال می‌شود که از طریق آن انتهاهای کوتاه شده دو 
کروموزوم به هم ملحق می‌شود. 

این دستگاه ترمیم که به‌طور نامناسبی فعال شده, موجب 
می‌شود تا کروموزوم‌های دو مرکزی که در هنگام آنافاز از یکدیگر 
جدا می‌شوند. ایجاد گردند و در dou‏ شکست‌های جدید در 
DNA‏ 99 رشته‌ای ایجاد می‌شود. عدم ثبات ژنومی که در نتیجةٌ 
تکرار چرخه‌های پل‌زننده - اتصال - شکست ایحاد می‌شود. 
موجب می‌گردد که در نهایت وضعیت وخیمی در میتوز ایجاد 
gd‏ که یا حرک سلولی وسیمی: sil dat‏ 

بنابراین رشد نامحدود تومورهاء که We‏ رخ می‌دهد. به چیزی 
بیش از فقدان مهارکننده‌های رشد نیاز دارد. همچنین سلول‌های 
توموری باید به دنبال راه‌هایی برای جلوگیری از پیری سلولی و 
فجایع میتوزی باشند (شکل ۶-۲۶). در صورتی که به هنگام یک 
idles‏ سلول تصمیم بگیرد که تلومرازها را مجدداً فعال LS‏ 
چرخه پل‌زننده - اتصال — شکست متوقف شده و سلول می‌تواند 
از مرگ رهایی یابد. با ان حال. در طول این دور بی‌ثباتی 
ژنومی که به فعال‌سازی تلومرازها می‌انجامد. جهش‌های 
متعندین رخ می‌دهند کنه مسوجب پیشروی سول dy‏ سمت 
بدخیمی می‌شوند.تلومراز که در سلول‌های ریشه‌ای فعال است» 
به‌طور طبیعی موجود نیست و یا سطوح آن در بسیاری از 
سلول‌های سوماتیک بسیار Si)‏ است. در مقابل» حفظ تلومر در 
همه انواع سرطان‌ها دیده می‌شود. در ۸۵-۹۵ سرطان‌ها علت 
این امر تنظیم افزایشی آنزیم تلومراز است. تومورهای معدودی از 
Soo‏ مکانيسم‌ها استفاده می‌کنند که دراز کردن جانشینی تلومر 
نامیده می‌شود و Vlas!‏ به نوترکیبی DNA‏ بستگی دارد. 

آنچه جالب توجه است این است که با پیشرفت آدنوم کولون 
به سمت آدتوکارسینوم آن» ضایعات اولیه دچار درجات بالای 
بی‌ثباتی ژنومی به همراه بیان اندک تلومراز هستند در حالی که 
ضایعات بدخیم. کاریوتیپ‌های پیچیده به همراه فعالیت SVL‏ 
تلومراز دارند که با الگوی تومورزایی ناشی از تلومر در سرطان 
انسان» همخوانی دارد. بدین ترتیب به نظر می‌رسد در این مدل؛ 
تکثیر تنظیم نشده تومورها سب کوتاه شدن تلومرهاء ناپایداری 


سلول‌ها مجدداًفعال شود. تلومرها طویل می‌شوند و بدین 
تلبیت شدن جهش‌هاء رشد تومور افزایش می‌یابد. 


خلاصه 


0 در سلول‌های طبیعی که فاقد بیان تلومراز هستند 
تلومراز کوتاه شده که تقسیم سلولی ایجاد شده است در 
نهایت نقاط کنترل چرخه سلولی را فعال نموده و به 
مرحله سلول و ایجاد محدودیت در تعداد تقسیمات 
سلولی می‌انجامد. 

» در سلول‌هایی که نقاط کنترل را ناتوان می‌سازند. 
مسیرهای ترمیم DNA‏ به‌طور نامناسب توسط 
تلومرازهای کوتاه فعال می‌شوند و این آمر به بی‌ثباتی 
کروموزومی و بحران میتوزی می‌انچامد. 

سلول‌های تومور تلومراز را دوباره فعال می‌سازند و لذا 
از وقوع فاجعه‌میتوزی و مرگ‌سلولی جلوگیری می‌کنند. 


تکوین رگ‌زایی پایدار 

اگر تومور تمام ناهنجاری‌های ژنتیکی لازم Gly‏ بدخیمی را از خود 
پروز دهد. قطر یا ضخامت تومورها نمی‌تواند بیش از ۱ یا۲ 
میلی‌متر بزرگ شود مگر آن که رگ‌دار شود. همچون بافت‌های 
cole‏ تومور نیز به اکسیژن و مواد غذایی و حذف مواد دغعی نیاز 
دارند. احتمالاً این asl‏ ۱-۲ میلی‌متری نمایانگر حداکثر 
فاصلفای است که اکسیژن و مواذ غتایی می‌توانند از میان آن از 
عروق خونی انتشار پیدا sis‏ سلول‌های سرطانی قادر به 
تحریک رگ‌زایی جدید هستند که طی آن عروق جدید از 
مویرگ‌های قبلی جوانه می‌زنند. ایجاد عروق جدید اثر دوگانه‌ای 
بر رشد تومور دارد: جریان خون, اکسیژن و مواد غذایی را تأمین 
می‌کند» و سلول‌های اندوتلیال تازه تشکیل شده با ترشح 
پلی‌پپتیدهایی نظیر عوامل رشد شبه‌انسولین و PDGF‏ رشد 
سلول‌های توموری مجاور را تحریک می‌کنند. درحالی که عروق 
توموری جدید در رساندن مواد غذایی و دورکردن مواد دفعی کارا 
هستند» اما به‌طور کامل هم طبیعی نیستند؛ این عروق نشت‌کننده 
و گشادند و الگوی تصادفی‌ای در اتصالات آن وجود دارد(اشکالی 
که می‌توانند شبیه آنژیوم‌گرام‌ها باشند). رگ‌زایی برای متاستاز نیز 
ضروری Cul‏ و درنتیجه عامل کلیدی در بدخیمی است. 
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شکل ۶-۲۶ فرار سلول‌ها از پیری GAN‏ و بحران میتوزی که به علت کوتاه شدن تلومر رخ می‌دهد. 


چگونه تومورهاء خون‌رسانی خود را مین می‌کنند؟ عقیده 
فعلی این است که آنژیوژنز. از طریق تعادل بین محرک‌های 
رگ‌زایی (آنژیوژنز) و مهارکننده‌های OT‏ کنترل می‌شود؛ در 
تومورهای رگزاء کفه محرک‌های رگزایی بر کفه مهارکننده‌ها 
می‌چربد. در اوایل ایجاد تومورهای انسانی» رگ‌زایی رخ نمی‌دهد. 
به cue‏ کمبود مواد غذایی اين تومورهاء احتمالاً برای سال‌ها 
کوچک یا درجا باقی می‌مانند. تا اينکه روشن‌شدن رگه زایی این 
مرحله سکون را خاتمه می‌دهد. اساس مولکولی این روشن شدن 
رگ‌زایی» اف زايش تولید فاک‌تورهای رگ‌زا و ایا کاهش 
مهارکننده‌های رگ‌زایی است. این فاکتورها ممکن است توسط 
خود سلول‌های تومور یا به وسیله سلول‌های التهابی (نظیر 
ماک روفاژها) یا توسط سلول‌های استرومایی (مانند 
فیبروبلاست‌های مرتبط با تومور) تولید شود. پروتتازها (چه 
توسط سلول‌های تومور ساخته شده باشند و چه در پاسخ به 
تومور توسط سلول‌های استرومایی ساخته شده باشند) در تعادل 
Ox‏ عوامل رگ‌زا و مهارکننده رگ‌زایی نقش دارند. بسیاری از 
پروتئازها می‌توانند سبب رها شدن فاکتورهای رشد فیبروبلاستی 
اساسی (bFGF)‏ رگ‌زا شوند که در 86 انبار شده است. به‌طور 
عکس, مهارکننده‌های رشدی نظیر آنژیوستاتین و اندوستاتین 
توسط شکست پروتئولیتیک پلاسمینوژن و کلاژن (به‌ترتیب) 
ساخته می‌شوند. 


تعادل محلی فاکتوهای رگ‌زا و مهارکننده رگ‌زایی» lee‏ از 


چندین عامل است: 


فقدان نسبی اکسیژن ناشی از هیبوکسی» سیب تثبیت 
0 [نوعی فاکتور رونویسی حساس به رشد که قبل‌تر 
ذکر شد) می‌ود که این ماده در ادامه رونویسی از 
سیتوکین‌های پروآنژیوژنتیکی نظیر VEGF‏ را فعال می‌کند. 
این عوامل نوعی شیب رگزا ایجاد می‌کنند که سبب 
تحریک تکثیر سلول‌های اندوتلیال و رشد عروق جدید 
به‌سمت تومور می‌شود. 

جهش‌هایی که سرکوبگرهای تومور و انکوژن‌ها را درگیر 
می‌کند نیز سبب جا به جایی این تعادل به سمت رگزایی 
می‌شود. به عنوان مثال p53‏ بیان مولکول‌های ضد 
رگ‌زایی نظیر ترومبوسپوندین -۱ را تحریک و بیان 
مولکول‌های رگ‌زا نظیر ۷۳-۴ را مهار می‌کند. بنابراین 
فقدان 53 در سلول‌های تومور» موجب می‌شود که محیط 
مهیاتری برای رگ‌زایی پدید آید. 

رونویسی از VEGF‏ از پیام‌های مخابره شده از مسیر 
۸۳۹ کیناز نیز lic‏ است و جهش‌های عملکردزا در 
MYC 9 RAS‏ موجب تنظیم افزایشی VEGF‏ می‌شود. قابل 
ذکر است که سطوح افزایش VEGF ab‏ را می‌توان در 
سرم و خون درصد بالابی از بیماران مبتلا به سرطان BL‏ 
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علوم پایه ۱٩‏ 


این ایده که تومورهای سخت برای اینکه ay‏ اندازه‌های 
بزرگ برسند نیازمند رگ‌زایی‌اند. سببب شده است که داروها 
مختلفی که رگ‌زایی را مختل می‌کنند. ساخته شود. اين داروها 
امروزه بخشی از سلاح‌هایی است که انکولوژیست‌ها در مقابل 
سرطان‌ها به‌ کار می‌برند؛ یک مثال مشخص بواسیزوماب" است 
که نوعی آنتی‌بادی مونوکلونال می‌باشد که VEGF culled‏ را 
خنثی می‌کند و برای استفاده جهت درمان سرطان‌های مختلف 
sob‏ شده است. با این حال تا آن اندازه‌ای که امید می‌رفت. 
مهارکننده‌های رگ‌زایی موّثر نیستند. این داروها می‌توانند طول 
عمر را افزایش دهند اما تنها برای چند ماه و آن هم با صرف 
هزینه مالی بالاء هنوز مشخص نیست که چه مکانیسم زمینه‌ای, 
عامل پیشبرد پسشرفت تومور در شرایط تحت‌درمان با 
مهارکننده‌های رگ‌زایی می‌باشد. cyl‏ امر که درمان LS‏ آنژیوژنز 
مناقع چندان‌زیادی ندارد» نشان می‌دهد که سرطان‌های پیشرفته 
ap‏ ماهیت کشنده‌ای دارند که حتی از درمان‌هایی که مستقیماً 
علیه سلول‌های استرومایی حمایت‌کننده تومور (نظیر اندوتلیوم) 
ساخته شده‌اند نیز طفره می‌روند. تنها در شرایطی که بتوانیم این 
اه‌های گریز سلول‌های تومور از اثرات مهارکننده‌های رشد را 
بفهمیم. می‌توان داروهای بهتری طراحی کرد. 


نکوین رگ gy‏ پابدار 


رگ‌زایی برایرشد تومور ضروری‌است و توسط تعادل 
ox‏ عوامل رگ‌زایی و ضدرگ‌زایی که توسط تومور و 
سلول‌های بنیادی تولید می‌شود کنترل می‌گردد. 

۰ هییوکسمی رگ‌زایی را از طریق عملکرد HIFla‏ بر 
رونویسی فا کتور پیش رگزای VEGF‏ تحریک می‌کند. 

بسیاری از دیگر فاکتورها. رگ‌زایی را تنظیم فی‌کند: 
به‌عنوان مثال p53‏ سنتز مهارکننده رگ‌زایی 
فزفمیوسپوگنین -۹ را قح یتک هکت و کال MVE‏ 
و MAPK‏ موجب تنظیم اف زایش بیان VEGF‏ و 
تحریک رگ‌زایی می‌شوند. 

مهارکننده‌های VEGF‏ برای بهبود شماری از 
سرطان‌های پیشرفته و طولانی کردن مسیر بالینی 
استفاده می‌شوند اما موجب درمان؟ نمی‌شوند. 


توانایی تهاجم و متاستاز 
تهاجم و متاستاز عامل اصلی ابتلا و مرگ و yao‏ ناشی از سرطان 
است که ناشی از در هم کنش‌های پیجیده سلول‌های سرطانی» 


استرومایی و ماتریکس خاج سلولی است (ECM)‏ اين درهم 
کنش‌ها را می‌توان به توالی از مراحل تقسیم کرد شامل تهاجم 
موضعی, ورود به عروق خونی و لنفی» انتقال در عروق» خروج از 
عروق» تشکیل میکرومتاستاز و رشد میکرومتاستاز و تبدیل شدن 
به تومور بزرگ (شکل ۶-۲۷). مشخص است که این توالی 
ممکن است در هر clo ye‏ به علت مربوط به میزبان یا تومور, 
متوقف شود. ay‏ منظور فهم بهتر آبشار متاستاتیک را می‌توان به 
دو مرحله تقسیم نمود: (۱) تهاجم به ECM‏ و (۲) انتشار عروقی 
و لانه‌گزینی سلول‌های توموری. 


تهاجم به بستر برون‌سلولی 
همان‌گونه که به خوبی می‌دانيم بافت‌های انسانی به‌صورت یک 
سلسله بخش‌هایی که توسط دو نوع بستر برون‌سلولی (۳۷): 
غشاهای پایه و بافت همبند بینابینی» از یکدیگر جدا می‌شوند 
سازمان‌بندی می‌گردند (فصل ۱). هر یک از اجزاء ECM‏ هر 
چند به گونه‌ای متفاوت سازمان‌بندی شده‌اند از کلاژن. 
گلیکوپروتئین‌هاء و پروتئوگلیکان‌ها تشکیل شده‌اند. مروری بر 
شکل ۶-۲۷ نشان خواهد داد که سلول‌های توموری باید در 
چندین مرحله از آبشار متاستازی با ECM‏ در هم کنش داشته 
باشند. یک کارسینوم Ub‏ نخست در غشاء پایه زیرین خود رخته 
کرده. سپس از بافت همبند بینابینی گذشته و در Coles‏ از طریق 
نفوذ در غشاء پایه رگی به گردش خون دسترسی پیدا کند. اين 
چرخه هنگامی که آمبولوس‌های سلول توموری در یک محل 
دوردست از درون رگ خارج می‌شوند تکرار می‌شود. تهاجم ay‏ 
4 فرایندی است فعال که می‌توان آن را به چندین مرحله 
تفکیک نمود (شکل ۲۸-ع): 
» شل شدن اتصالات gu‏ سلولی سلول‌های سرطانی همان‌گونه 
که پیشتر ذکر شد» -E‏ کادهرین‌ها به عنوان چسب‌های 
بین‌سلولی عمل کرده و قسمت‌های سیتوپلاسمی آنها به 4 
ک‌اتنین fare‏ می‌شوند (شکل ۶-۲۲ را (Suis‏ 
مولکول‌های 7 کادهرین مجاور» نه فقط سلول‌ها را در کتار 
یکدیگر نگاه می‌دارند» بلکه اتصالات همگون ایجادشده به 
وسیله این مولکول‌هاء پیام‌های ضد رشد را از طریق B‏ 
کاتنین ارسال می‌کنند. -E‏ کادهرین تقریباً در تمام 
سرطان‌های ایی‌تلیال از بین می‌رود که يا از Garb‏ 
غیرفعال‌شدن جهشی ژن‌های 2 کادهرین و یا با فعال‌شدن 
ژن‌های بتا- کاتنین رخ می‌دهد. یا با بیان نامناسب عوامل 
رونویسی SNAIL‏ و TWIST‏ که -E‏ کادهرین ر 
می‌کنند» می‌باشد. 


| سرکوب 
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۱٩ پایه‎ pole 
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شکل ۶-۲۷ آبشار متاستاتیکک. طرح ترسیمی از مراحل متوالی دخیل شکل ۶-۲۸ طرح ترسیمی از توالی رویدادهایی که در دست‌اندازی 
در گسترش خونی یک تومور. به غشاهای پایه اپی‌تلیال توسط سلول‌های توموری رخ می‌دهند. 
سلول‌های توموری به علت کاهش چسبندگی از یکدیگر جدا می‌شوند و 
* تجزبه موضعی yal Hib‏ بافت همند بیناینی خود سلول‌های التهابی را جذب می‌کنند. پروتلازهای آزاد شده توسط 
سلول‌های توموری آنزیم‌های پروتئولیتیک ترشح کرده یا سلول‌های تومور و سلول‌های التهابی» GLE‏ پابه را جزبه می‌کند 
سلول‌های میزبان Mee)‏ فیبروبلاست‌ها و سلول‌های ‏ سلول‌های تومور به مکان‌های اتصالی که توسط فعالبت‌های اتصال بافت 
التهابی) را وادار به ساختن پروتئازها می‌سازند. چندین و مهاجرت سلولی رخ می‌دهد. 
خانواده گوناگون پروتثازها plas‏ متالوپروتلیناز ماتریکسی 


(MMP)‏ کاتپسین D‏ و اوروکیناز فعال‌کننده پلاسمینوژن در آزادسازی عواملرشد ۲:۸۸ تهاجم تومور را تنظیم می‌کنند. 
تهاجم سلول‌های سرطانی دخیلند. MMP‏ نه تنها با تغییر در واقع. محصولات شکست کلاژن و پروتلوگلیکان دارای 
اجرای نامحلول غشای HL,‏ و بستر بینابینی» بلکه با اثرات کموتاکتیک: رگ‌زایی و پیش‌برنده رشد هستند. برای 
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ah تناس‎ 


غشای یی و عروق 7۷ شکسته و آزادسازی VEGF‏ 
از مخازن ECM‏ را تحریک می‌کند. تومورهای خوش‌خیم 
olny‏ کولون و معده فعالیت کلاژناز نوع IV‏ اندکی دارند. 
در حالی که انواع بدخیم آنها از اين جهت بسیار فعالند. سطح 
مهارکننده‌های متالوپروتئیناز کاهش می‌یابد و در نتیجه 
تعادل به Crow‏ تخریب بافتی جابجا می‌شود. در حقیقت؛ 
بیان بیش از حد MMP‏ و ple‏ پروتنازها در بسیاری از 
تومورها گزارش شده است. 

ه تغیر در اتصال سلول توموری به پروتین‌های ECM‏ 
سلول‌های اپی‌تلیال طبیعی نظیر اینتگرین گیرنده‌هایی 
برای لامینین غشای پایه و کلاژن دارند که در سطح 
قاعده‌ای خود قطبی هستند. این گیرنده‌ها به حفظ سلول‌ها 
در حالت تمایز یافته کمک می‌کند. فقدان اتصال در 
سلول‌های طبیعی به القای آپوپتوز می‌انجامد در حالی که 
سلول‌های توموری به این شیوه مرگ سلولی مقاوم هستند. 
به علاوه. خود بستر سلولی Ay‏ شیوه‌هایی که تهاجم و 
متاستاز را پیش می‌راند. تعدیل می‌گردد. برای مثال» تجزیه 
کلاژن 1۷ و لامینین پروتئین‌های غشای ly‏ توسط 
MMP-2‏ با MMP-9‏ مناطق تازه‌ای ایحاد می‌کند که به 
گیرنده‌های سطح سلول‌های سرطانی اتصال و مهاجرت را 
تحریک می‌نماید. 

ه حرکت. مرحله نهایی تهاجم است که سلول‌های توموری را 
از ole‏ غشاء‌های تجزیه‌شده پایه و مناطق پروتئولیز بستر 
به جلو می‌راند. مهاجرت فرایندی پیچیده و چند مرحله‌ای 
Cus!‏ که خانوادة متعدد گیرنده‌ها و پروتئین‌های پیام‌رسان را 
که ay Lali‏ اکتین اسکلت سلولی اتصال dnb ce‏ درگیر 
می‌سازد. به نظر می‌رسد که مهاجرت با میانجی‌گری 
سیتوکین‌های مشتق از سلول توموری از قبیل عوامل 
خودریز تحرک» صورت می‌پذیرد. به‌علاوه» فرآورده‌های 
ناشی از تجزیه اجزاء بستر Mes)‏ کلاژن» لامینین) و برخی 
عوامل رشد Sis)‏ عوامل رشد aud‏ انسولینی 1 و 11) دارای 
فعالیت شیمیوتاکسیک برای سلول‌های توموری می‌باشند. 
سلول‌های استروما عوامل اجرایی پاراکرینی نیز تولید 
می‌کنند (مثل عامل رشد هپاتوسیت / عامل پراکنده‌کننده 
([HGF/SCF]‏ که به گیرنده‌هایی بر روی سلول‌های 
توموری متصل می‌شوند. غلظت HGF/SCF‏ در لبه‌های 
پیشرونده تومور مغزی بسیار مهاجم گلیوبلاستوم مولتی‌فرم 
افزایش می‌یابد. که موّید نقش آنها در تحرک تومور است. 


در سال‌های اخیر ثابت شده است که ECM‏ و سلول‌های 
استرومایی اطراف سلول‌های تومور تنها به صورت سدی ایستا 


برای تهاجم سلول‌های سرطانی اثر نمی‌کنند بلکه dare‏ 

متنوع Ly‏ می‌آورند که ی آن پیام‌های انتقالی Selb on‏ 
تومور و سلول‌های بستر به تحریک یا مهار سرطان‌زایی و یا 
بیشرفت تومور می‌انجامد. سلول‌های استرومایی که با 
نومورهایی در ole‏ هستند دارای سلول‌های ایمنی داتی و 
asd‏ فظیر فیبروبللاست‌ها هستند. مطالعات گوناگون نشان 
داده‌اند که فیبروبلاست‌های وابسته به تومور بیان متفاوتی از 
ژن‌ها دارند که مولکول ECM‏ پروتثازهاه مهارکننده‌های 
پروتتازها و عوامل رشد گوناگون را کدگذداری می‌کنند. بنابراین, 
سلول‌های توموری در محیطی پیچیده که دایما در حال تغییر 
است و حاوی «ECM‏ عوامل رشد» فیبروبلاست‌ها و سلول 
ایمنی دارای تقابل عملکرد است. می‌باشد. موفق‌ترین تومورهاء 
آنهایی هستند که با محیط همکار و سازگار هستند. 


انتشار عروقی و لان هگزینی سلول‌های توموری 
به علت ذات تهاجمی‌ای که دارند. سلول‌های تومور. به‌طور شایع. از 
محل‌های Aol‏ خود فرار کرده و وارد گردش خون می‌شوند. 
براساس مطالعات انجام شده بر روی نمونه‌های خون افراد مبتلا 
به تومورهای توپر, کشف شده است که روزانه. میلیون‌ها سلول 
توموری» از تومورها (حتی تومورهای کوچک) به گردش خون 
می‌ريزند. 

اغلب این سلول‌های توموری» به صورت تک‌سلولی در 
Gh >‏ خون حرکت می‌کنند. در SE‏ که برخی از طریق تجمع و 
چسبیدن اجزای sige‏ تشکیل آمبولی می‌دهند. 

چندین عامل, توانایی متاستاتیک سلول‌های سرطانی در 
JE‏ گردش را محدود می‌کنند. در جریان خون» سلول‌های 
سرطانی آسیب‌پذیرند و به سادگی توسط سلول‌های ایمنی 
میزبان تخریب می‌شوند و همچنین» مکانیسم چسبیدن به 
بسترهای عروقی و تهاجم به بافت‌های نرمال بسیار از فرآیند 
ریزش تومور سخت‌تر است. حتی پس از خروج از عروق, 
سلول‌های سرطانی‌ای که برای رشد در مکان جدید انتخاب 
به رشد خواهند بود. دلیل این اتفاق 
می‌تواند نبود حمایت کافی استرومایی در مکان جدید و کشته 
شدن به وسیلهٌ سلول‌های ایمنی باشد. در واقع» مفهوم نهفتگی 
تومور — به معنای بقای طولانی و بدون پیشرفت 
میکرومتاستازها - در ملانوم و کارسینوم پروستات و پستان 
تشریح شده است. نهفتگی سلول‌های تومور. می‌تواند آخرین 
دفاع میزبان در برابر گسترش و متاستاز تومور باشد. 

با وجود این مکانیسم‌هاء plod‏ تومورها در نهایت می‌توانند 
متاستاز دهند. محل ظهور متاستاز به دو عامل بستگی دارد: آناتومی 
و درناژ عروقی تومور اولیه و تروپیسم تومورها به بافت‌های خاص. 
همان‌طور که پیشتر ذکر شد, اغلب متاستازها در اولین بستر 


شده‌انده به سختی قادر » 
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5 اتف ۳ می‌اکتند؛ علت شایع بودن مناستاز dy‏ 


ریه و کبد همین است. با این SE‏ بسیاری از مشاهدات نشان 
می‌دهند که مسیر طبیعی درناژه به‌طور کامل boi‏ گسترش 
متاستازها را توضیح نمی‌دهد. به‌طور مثال. کارسینوم پروستات 
بیشتر ay‏ استخوان کارسینوم برونکوژنیک بیشتر به غدة آدرنال 
و مغزه و نوروبلاستوم‌ها به کبد و استخوان بیشتر تمایل دارند. 
علت این تروپیسم» می‌تواند موارد زیر باشد: 
» ممکن است سلول‌های سرطانی» مولکول‌های چسبنده‌ای 
داشته باشند که لیگاندهای آنها بیشتر در اندوتلیوم بافت هدف 
بیان می‌شود. 
سیتوکاین‌ها ممکن است در تعیین بافت‌های هدف متاستاز 
نقش داشته باشند. به عنوان مثال» بسیاری از سرطان‌ها 
گيرندة سیتوکاین CXCR4‏ )| بیان می‌کنند. این گیرنده» در 
فرایند خروج از عروق سلولهای توموری در گردش نقش دارد. 
» در برخی موارد. تعداد زیادی از بافت‌ها,؛ محیط مناسبی برای 
رشد آن تومور نیستند و به اصطلاح «خاک مناسبی» برای آن 
تومور نیستند. به عنوان مثال با وجود داشتن عروق بسیار, 
ماهیچه‌های اسکلتی و طحال؛ مکان مناسبی برای متاستاز 


در آخر بایستی گفت که اگرچه تومورها محیطهای 
ترجیحی دارنده اما نمی‌توان الگوی متاستاتیک فرد را پیش‌بینی 
کرد و به‌قولی می‌توان CAS‏ «تومورها کتاب‌ها را نمی‌خوانند»!. 
اگرچه مکانیسم مولکولی کلونیزاسیون هنوز مشخص نیست. اما 
می‌توان بیان کرد که سلول‌های سرطانی» سیتوکاپن, فاکتور رشد 
و پروتتازهایی ترشح می‌کنند که با اثر بر سلول‌های استرومایی 
محل, آنجا را مکان قابل رشدی برای متاستاز می‌کنند. هر قدر 
که فهم ما از مکانیسم مولکولی متاستاز بیشتر شود توانایی ما در 
ساخت درمان‌هایی که cyl‏ مولکول‌ها را هدف می‌گیرنده بیشتر 
ue‏ 


هتاستاز 

یک سوّال بسیار مهم در علم انکولوژی این است که چرا تنها 
برخی تومورها مناستاز می‌دهند؟ هنوز هم جواب کاملا 
قانع‌کننده‌ای برای این سوّال وجود ندارد. برخی تفاوت‌ها در 
خلق‌وخوی مناستازی تومورهاه به علت تفاوت در ویژگی‌های 
ارثی و ماهیتی تومورها است. به عنوان «Je‏ کارسینوم سلول 
کوچک ly di a)‏ هميشه به مناطفی دوردست مناستاز می‌دهد. 
درحالی که درخصوص برخی تومورها نظیر کارسینوم سلول 
قاعده‌ای (13606) متاسستاز نادر است. به‌طور کلی؛ احتمال متاستاز 
دادن تومورهای بزرگ بیشتر است. احتمالاً به این علت که (در 
صورت برابر بودن سایر موارد)» تومورهای بزرگ معمولاً مدت 


Ube)‏ بیشتری در بدن بیمار حضور داشته‌اند و طی این زمان, 
ویژگی بیشتری را به دست آورده‌اند. با این وجود. رفتار متاستازی 
را نمی‌توان QS‏ با سایز و نوع تومور توضیح داد و هنوز این سوال 
بافی است که آیا متاستاز صرفاً یک احتمال است (نوعی شانس 
که تعداد سلول‌های توموری و زمان» آن را افزایش می‌دهد) یا 
ان عکاس‌دهندهٌ تقاوت‌های ارثی در پتانسیل ایجاد متاستاز 
می‌باشد Sy)‏ مدل قطعی). 

مدل قطعی, مطرح می‌کند که در برخی تومورهاه متاستاز 
حتمی است چرا که سلول‌های تومور, فنوتیپ متاستازی مختص 
به خود را دارند. همان‌طور که پیش‌تر گفته شدز با رشد 
سلول‌های توموری, جهش‌های تصادفی در این سلول‌ها تجمع 
می‌بابند و ساب‌کلون‌هایی با ترکیب جهش خاص به وجود 
می‌آیند. یک احتمال cyl‏ است که تنها تعداد بسیار اندکی از 
سلول‌های توموری» ples‏ جهش‌های لازم را برای متاستاز به 
دست می‌آورند و همین ام علت ناکارآمدی فرآیند متاستاز را 
توضیح می‌دهد. یک ایدهٌ دیگر این است که در ابتدای به وجود 
آمدن تومورهاء برخی از سلول‌های توموری» pled‏ جهش‌های 
لازم برای متاستاز را به دست می‌آورند و همین سلول‌ها هستند 
که در آینده. «نقش منفی» را بازی می‌کنند. براساس این ایده, 
Spry‏ متاستاز Se‏ نیست که طی رشد تومور در 
ساب‌کلون‌هایی از تومور به وجود ly‏ بلکه ویژگی ذاتی است 
که در ابندای پیدايش تومور شکل می‌گیرد. البته ممکن است که 
تومورهای تهاجمی, در ابتدای تومورزایی اگوی بیان ژن 
متاستازی را به دست آورده و همچنین برای به فعالیت درآوردن 
متاستاز خود, به جهش‌های اتفاقی‌ای که در آینده رخ خواهد داد 
نیز نیاز داشته باشند. همچنین» همان‌طور که پیش‌تر گفته شد؛ 
ترکیب استروماء وجود سلول‌های ایمنی ارتشاح یافته و میزان و 
کیفیت رگ‌زایی نیز بر رفتار متاستازی تومور اثر دارد. 

سوال ذیگر این است که Wl‏ ژن‌هایی apey‏ دارند wali ial‏ 
بیان OF‏ پیش‌برندهُ متاستاز را کنترل کنند يا خیر؟ پاسخ این 
سوّال بیشتر مورد توجه محققان است چرا که اگر انواع خاصی از 
clay}‏ فنوتیپ متاستازی را سرکوب یا تقویت کنند, با حذف یا 
Cu gi‏ این ژن‌ها می‌توان به اهداف درمانی رسید. در میان موارد 
پیشنهادی sly‏ این مطلب می‌توان به این انکوژن‌ها اشاره کرد: 
TWIST 9 SNAIL‏ [فاکتورهای رونویسی‌ای که عملکرد اصلی 
آن‌هاء جابه‌جایی اپی‌تلیال به مزانشیم (EMT)‏ است. در EMT‏ 
سلول‌های سرطانی» دچار تنظیم کاهشی برخی مارکرهای 
اپی‌تلبالی می‌شوند (نظیر -E‏ کادهرین) و برخی مارکرهای 
مزانشیمی دچار تنظیم افزایشی می‌شوند (به عنوان مثال؛ 
ویمنتین؛ اکتین عضله صاف)]. این تغییرات مولکولی را تغییرات 
فنوتیپی همراهی AS ce‏ تغییرات فنوتیپی‌ای نظیر تغییرشکل 
از سلول اپی‌تلبوئید چندوجهی به سلول مزانشیمی دوکی‌شکل» و 
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افزایش تولید آنزیم‌های پروتئولیتیکی که مهاجرت و تهاجم را 
پیش می‌برند. به نظر می‌رسد که ازدست‌رفتن بیان 7- کادهرین؛ 
یک واقعةٌ کلیدی در Cool EMT‏ و SNAIL‏ و TWIST‏ 
کاهنده‌های نسخه‌برداری‌ای هستند که بیان - کادهرین را 
کاهش می‌دهند. این که چگونه» بیان این فاکتورهای 
نسخه‌برداری تحریک می‌شود» مشخص نیست. با این «Je‏ 
مدل‌های آزمایشگاهی پیشنهاد می‌کنند که تعاملات سلول‌های 
استرومایی با سلول‌های توموری, عنصر کلیدی است. بنابراین 
ممکن است که فنوتیپ متاستازی» نیازمند یک‌سری از 
جهش‌های اکتسابی AS‏ بلکه ممکن است که نوعی Shug‏ 
ظهوريابندة ناشی از تعاملات سلول‌های توموری یا استرومایی 
باشد. 


تهاجم و متاستاز 


wells e«‏ تهاجم به بافت‌ها, نشانه اصلی بدخیمی است که 
در ۴ مرحله رخ می‌دهد: سست شدن تماس سلول‌ها 
با en‏ تجزیه ]۰۳ اتصال به اجزای جدید ECM‏ و 
مهاجرت سلول‌های توموری. 

B= سلولی با غیرفعال‌سازی کادهرین‎ Gu تماس‌های‎ e 
از مسیرهای گوناگون, آازدست می‌رود.‎ 

ه تجزیه غشای UL‏ و بستر بینابینی توسط آنزیم‌های 
پروتئولیتیک مترشحه توسط سلول‌های تومور و 
سلول‌های بس‌تری نظیر MMP‏ و کاتپسین‌ها 
واسطه گری می‌شود. 

آنزیم‌های پروتتولیتیک سبب آزادشدن عوامل رشد 
ECM‏ شده و از شکاف گلیکوپروتئین‌های ECM‏ 
اجزای کموتا KS‏ و رگ‌زا تولید می‌کنند. 

» محل متاستاز بسیاری از تومورها براساس تومور اولیه 
قابل پیش‌بینی است. بسیاری از تومورها در بستر 
مویرگی اولیه‌ای که با آن در تماسند. متوقف می‌شوند 
(ریه و کبد از بقیه شایع‌تراند). 

@* برخی از تومورها تروپیسم ارگانی دارند که احتمالا به 
ole‏ بیان گیرنده‌های اتصالی یا گیرنده‌هایی کموکاینی 
است که لیگاندهای آنها درمحل متاستاز عرضه 
gti‏ 


گریز از سیستم ايمني 
درمان‌هایی در حال ظهور است که با آنها pe‏ ایمنی را قادر 


موفقیت عمدتاً به علت افزایش فهم مااز مکانیسم‌های فرار 

سلول‌های سرطانی از پایش ae oot‏ ۳ ات 

اولین کسی بود که مطرح کرد» سیستم ایمنی می‌تو ای 

تومور را به عنوان “ale,‏ شناسایی کرده و از بین ببرد. متعاقبا, 

لوئیس توماس و مک‌فارلن بورنت» این مفهوم را با مطرح PS‏ 

اصطلاح بايش ابمنی" فرمول‌بندی کردند. پایش ایمنی بر این 

فرض استوار است که سیستم ایمنی طبیعی به طور مداوم بدن را 

اسکن" می‌کند تا سلول‌های بدخیم ظهور یافته را شناسایی و 

نابود کند. این ایده ly‏ مشاهدات بسیار» Coles‏ کرد: پیدایش 

سلول‌های 7 مختص تومور و آنتی‌بادی‌ها ضد تومور در بیماران؛ 

افزایش بروز برخی سرطان‌ها در افراد دچار نقص ایمنی؛ و 

آخرین و مستقیم‌ترین مورد. موفقیت چشم‌گیر ایمونوتراپی در 

درمان سرطان‌های مختلف. 
عوامل اختصاصی‌ای که پیامد درهم کنش بین سلول‌های 

نومور و سیستم ایمنی میزبان را تعیین AS ge‏ متعدد و کماکان 

در حال lass‏ برای روبه‌رو شدن با این پیچیدگی, توجه به 

چند اصل فراگیر, مفید است: 

سلول‌های سرطان» طیف وسیعی از آنتی‌ژن‌ها را بیان 
می‌کنند که سیستم ایمنی میزبان را برمی‌انگیزد. به نظر 
می‌رسد که اين ام در جلوگیری از پیدایش سرطان‌ها نقش 
مهمی دارد. 

۰ علی‌رغم آنتی‌ژنیسیته بودن سلول‌های سرطانی؛ پاسخ‌های 
ایمنی به تومورهای استقرار یافته» غیر موّثر است و در برخی 
موارد ممکن است در واقع سبب پیشبرد رشد تومور شود (به 
cle‏ پاسخ‌های اکتسابی‌ای که به سلول‌های سرطانی اجازه 
می‌دهد از پاسخ‌های ضد توموری فرار کرده و پاسخ‌های 
پیشرفت‌دهنده تومور را پرورش دهند). 

» توصیف مکانیسم‌های فرار ایمنی و دستکاری ایمنی" که 
توسط سلول‌های سرطانی انجام می‌شود سبب شده است 
که ایمونوتراپی‌های جدید و موّثری ایجاد شود که پاسخ‌های 
خاموش ایمنی میزبان را دوباره فعال کند. 


انتی‌ژن‌های تومور. همان‌طور که گفتیم» سرطان اختلالی است 
که به وسیله جهش‌های راننده در انکوژن‌ها و ژن‌های سرکوبگر 
تومور ایجاد می‌شود و اين جهش‌ها بیش از آنکه ارئی باشند. 
اکتسابی‌اند. سرطان‌ها علاوه بر جهش‌های راننده dice jlo‏ به 
علت ناپدایداری ژنی ذاتی‌ای که دارند. حامل جهش‌های مسافر 
نیز هستند. این امر به طور خاص در سرطان‌هایی که ay‏ علت 
مواجهه با مواد سرطانزا ایجاد شده است, دیده می‌شود. plot‏ 
این جهش‌های مختلف ممکن است توالی‌های پروتئینی جدید 
imei‏ (نئوآنتی زژن‌ها) که سیستم ایمنی؛ پیش از cyl‏ ندیده 
باب در تتیجه به علت عدم تحمل سیستم ایمنی به spa)‏ 
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۱٩ پایه‎ pole 


آنتی‌ژن جدی» آن واکنش نشان می‌دهد. 
در برخی موارد. پروتئین‌های غیرجهش یافته‌ای که توسط 

سلول‌های تومور بیان می‌شود نیز سبب تحریک ایمنی میزبان 

۱ a aad ad 

یکی از این agit!‏ تیروزیناز است» نوعی آنزيم که در 
بیوسنتز ملانین دخیل است و تنها در ملانوست‌های طبیعی 
و ملانوم‌ها بیان می‌شود. جالب است که سیستم ایمنی 
می‌تواند به این آنتی‌ژن خودی طبیعی واکنش نشان دهد. 
توضیح احتمالی این است که تیروزیناز به‌طور نرمال, به 
میزان بسیار اندک و توسط سلول‌های اندکی تولید می‌شود و 
به دلیل همین میزان کم آن. در شرایط عادی توسط سیستم 
ایمنی شناسایی نمی‌شود. 

یک گروه دیگر از آنتی‌ژن‌های 9097 آنتیژن‌های سرطان 
wae‏ است ژن‌های کدکننده این آنتی‌ژن‌ها در افراد ally‏ 
خاموش هستند البته بجز در سلول‌های زایای بیضه. اگرچه 
این پروتئین در بیضه وجود دارد اما ay‏ نحوی در سطح 
سلول عرضه نمی‌شود که توسط سلول‌های T‏ +08 قابل 
تشخیص باشدء چرا که اسپرم‌هاء مولکول‌های ۱4116 کلاس 
I‏ | بروز نمی‌دهند. بنابراین» در مقاصد درمانی؛ این 
آنتی‌ژن‌هاء اختصاصی تومور به شمار می‌روند و بنابراین 
قادرند که پاسخ‌های ایمنی ضد تومور را برانگيزند. 


یک گروه دیگر از آنتی‌ژن‌های توموری» پروتئین‌های 
ویروسی است. این پروتئین‌ها در سطح سلول‌های سرطانی‌ای 
که توسط ویروس‌های سرطان‌زا ترانس فورم یافته‌اند» بیان 
می‌شود. قوی‌ترین اين آنتی‌ژن‌هاء پروتئین‌هایی است که توسط 
سلول‌هایی که به‌طور نهفته توسط DNA‏ ویروس الوده شده‌اند. 
تولید می‌شود. مهمترین این DNA‏ ویروس‌هاء ویروس‌پاپیلومای 
انسانی (HPV)‏ و ویروس اپشتین - بار (EBV)‏ است. شواهد 
فراوانی وجود دارد که نشان می‌دهد سلول‌های T‏ سیتوتوکسیک 
(LeCTL)‏ آنتی‌ژن‌های ویروسی را شناسایی می‌کنند و با 
توانایی‌ای که در کشتن سلول‌های آلوده به وبروس دارند. نقش 
مهمی را در پایش ایمنی تومورهای WI‏ شده توسط ویروس‌هاء 
la!‏ می‌کنند. لام به ذکر است که چندین سرطان مرتبط با 
ویروس‌ها, از جمله کارسینوم سرویکس مرتبط با ۲1۳۷ و لنفوم 
8 مرتبط EBV‏ در افرادی که ایمنی سلول 1 ناقص دارند (مانند 
بیماران مبتلا به (HIV‏ به میزان بالاتری بروز پیدا می‌کنند. 


saat‏ ایمنی مژثر بر آنتی‌ژن‌های تومور. با فرض اینکه 
سیستم ایمنی طبیعی, قادر به از Oe‏ بردن سرطان‌های در حال 
پیدایش است, این سوال مطرح می‌شود که اجزای کلیدی این 
پاسخ ایمنی موّثر چیست؟ به نظر می‌رسد که احتمالا پاسخ‌های 


ایمنی علیه سرطان‌هاء با مرگ سلول‌های سرطانی آغاز می‌شود. 
این مرگ سلول‌های سرطانی بر میزان‌های مختلف در همه 
انواع سرطان‌هاء به علت بد تنظیمی‌های رشد استرس‌های 
متابولیک و هیپوکسی ناشی از خونرسانی ناکافی دیده می‌شود. 
هنگامی که سلول‌های سرطانی می‌میرند. پیام‌های خطر را آزا 
می‌کنند (الگوهای مولکولی مرتبط با آسیب» فصل ۵). این پیام‌ها 
موجب تحریک سلول‌های ایمنی داتی» از جمله فاگوسیت‌های 
مقیم و سلول‌های ارائه کننده آنتی‌ژن می‌شود. این باور وجود دارد 
که برخی از این سلول‌های مرده, توسط سلول‌های دندریتیک» 
فاگوسیته می‌شوند و پس از مهاجرت به غدد لنفاوی درناژکننده, 
نتوآنتی‌ژن‌ها را در قالب مولکول‌های MHC‏ کلاس 1 عرضه 
می‌کنند, فرآیندی که به آن ارائه متقاطع می‌گویند. آنتی‌ژن‌های 
توموری نمایش داده coud‏ توسط T‏ +038 مختص آنتی‌ژن 
gia‏ نمی شوواو نیس آنق ملول‌های JST.‏ شده کی 
al‏ و به clACTL‏ فعال تمایز می‌یابند و به محل تومور 
می‌روند» در bul‏ سلول‌های توموری که نئوآنتی‌ژن‌ها را در AE‏ 
مولکول‌های MHK‏ کلاس T‏ عرضه می‌کننده را می‌کشند (شکل 
۶-۹). سلول‌های T‏ تولیدکننده jl) IFN‏ زیر محموعه (Th1‏ 
می‌توانند تحت القای شناسایی آنتی‌ژن‌های تومور, ماکروفاژها را 
فعال کنند و همچنین در تخریب تومورها مشارکت جویند. 

همان‌طور که Cow‏ خواهیم OS‏ یکی از قوی‌ترین شواهدی 
که از اهمیت CTL‏ در پايش ایمنی حمایت می‌کند» از شناخت 
تومورهای استقراریافته انسانی به دست آمده است. به نحوی که 
«lel‏ جپهش‌هایی اکتسابی‌ای از خود بروز می‌دهند که از 
alults‏ سلول‌های تونور به وسیله CTL‏ (بیگانه فتاعته 
شدن سلول‌های تومور ) جلوگیری می‌کند. همچنین در مطالعات 
گسترده بر روی تومورهایی مختلف انسانی مشخص شده است 
که میزان بالاتر ارتشاح WCTL‏ و سلول‌های Th]‏ با پیامدهای 
بالینی بت Ey)‏ درد با چجود de Iola plowed‏ تظیر 
سلول‌های کشنده طبیعی نیز در پاسخ‌های ضد توموری شرکت 
دارند. اما با توجه به کیفیت و قدرت پاسخ .11 هاء این باور وجود 
دارد که نقش CTL‏ برجسته‌تر است. 


گریز سرطان‌ها از دستگاه ایمنی. با وجود Ais)‏ سیستم ایمنی 
تومورهایی که به اندازه‌های قابل توجه می‌رسند از سلول‌هایی 
فاکتورهایی را بروز می‌دهند که به‌طور فعالانه سیستم ایمنی 
میزان I)‏ سرکوب می‌کنند. اصطلاحی وجود دارد 4 نام وبرایش 
olb 5.»‏ توسط ابمنی (cancer immunoediting)‏ این اصطلاح ره 
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pee‏ با بد 


Afferent 


Migration of ۱ 
وی مره‎ lymphatic 
tumor-specific vessel 


CTL to tumor 


Lymph node 


شکل ۶-۲۹ عرضه متقاطع آنتی‌ژن‌های توموری و القای پاسخ ضد 
تومور سلول‌های ۲ سیتوک CD8+ eS‏ 


در راستای مقاصد بدخیم» بیشترین توانایی را در فرار و دستکاری 
ایمنی دارند. از آنجایی که پاسخ‌های CTL‏ مهمترین دفاع میزان 
در ply‏ تومورهاست. جای تعجب نیست که سلول‌های توموری» 
تغبیرات متعددی را از خود بروز می‌دهند تا بتوانند پاسخ‌های 
CTL‏ را منسوخ کنند. از جمله این تغییرات می‌توان به این موارد 
اشاره کرد جهش‌های اکتسابی در 82- میکروگلوپولین که از 
سرهم‌بندی شدن مولکول‌های MHC‏ کلاس 1 عملکردی 
جلوگیری می‌کند؛ و افزایش بیان انواع پروتئین‌ها که عملکرد 
CTL‏ را مهار می‌کنند. این پروتئین‌ها از طریق فعال‌سازی She‏ 
به تام نقاط وارسی ایمنی؛ عمل می‌کنند. نقاط وارسی آیمنی» 
مسیرهای مهاری است که به طور طبیعی؛ ی تین 
خودی و کنترل میزان و مدت زمان پاسخ‌هایی ایمنی sly)‏ به 
حداقل رساندن آسیب جانبی به بافت‌ها) مورد نیازاند. 

یکی از نقاط وارسی ایمنی‌ای که به خوبی توصیف شده 
است. نقطه وارسی‌ای است که پروتئینی به نام PD-L1‏ در ol‏ 


لب این ian‏ ابر سطح خود بروز می‌دهند (شکل ۲۰ 1 
هنگامی که ۳11 به گیرنده خود بر سطح LACTL‏ (یعنی 
[-۳) متصل شود CTL‏ غیرپاسخ‌گو شده و توانایی خود را 
در کشستن سلول‌های تومور از دست می‌دهند. در مطالعات 
آزمایشگاهی؛ چند مسیر دیگر مربوط به نقاط وارسی ایمنی 
کشف شده است که گیرنده‌ها و لیگاندهای مختلف» در این 
مسیرها فعالیت می‌کنند. در یبان این مسیرهاء مسیری که بیشتر 
از همه شناخته شده است» شامل 011۸4 می‌باشد. CTLA4‏ 
گیرنده‌ای است که بر روی سلول‌های ۲ بیان می‌شود و عملکرد 
سلول‌های T‏ را مهار می‌کند. 

کشف این نقاط وارسی که ایمنی ضد تومور را خاموش می‌کنند, 
موجب شده داده که آنتی‌بادی‌هایی ساخته شود که اين نقاط وارسی 
را بلوکه کرده و ترمز ایمنی ایجاد شده را بردارند. درمان‌های 
بلوکه کننده نقاط وارسی که در حال حاضر وجود دارد میزان پاسخ 
۱۰-۰ را در انواع مختلف تومورهای توپر (ملانوم. سرطان 
cay,‏ سرطان مثانه و...) ایجاد می‌کند؛ میزان پاسخ‌دهی در برخی 
بدخیمی‌های خونی» نظیر لنفوم هوچکین, از این هم SVL‏ است 
(فصل (VY‏ از آن جایی که فلسفه وجودی این نقاط وارسی 
ایمنی» جلوگیری از ایجاد پاسخ ایمنی علیه آنتی‌ژن‌های خودی 
است (فصل ۵ تعجب‌آور نیست که بیماران تحت درمان با 
بلوک‌کننده‌های نقاط وارسی» دچار تظاهرات خودایمنی (نظیر 
cules‏ و ple‏ انواع التهاب سیستمیک) می‌شوند. اغلب این 
واکنش‌ها را می‌توان با داروهای ضد التهاب کنترل کرد. 

این پاسخ قابل ملاحظه سرطان‌های پیشرفته به 
مهارکننده‌های نقاط وارسی ایمنی سبب شده است که به استفاده 
از سیستم ایمنی» جهت مبارزه با سرطان, توجه شود. از اين میان 
می‌توان به تولید واکسن‌های تومور شخصی‌سازی شده اشاره 
کرد که با استفاده از نئوانتی‌ژن‌های شناسایی شده تومور هر فرد 
ساخته می‌شود. مورد بعدی انواع جدید ایمونوترایی انطباقی! 
است. اما پیشرفته‌ترین مورد این است که GUCTL‏ به دست 
آمده از بیمار را طوری مهندسی می‌کنند که گیرنده‌های کایمریک 
jg» (CARs)‏ دهند. *[۸)هاء دامین‌های خارج سلولی‌ای دارند 
که از آنتی‌بادی‌هایی تشکیل شده است که به آنتی‌ژن‌های تومور 
متصل می‌شوند و همچنین دامین‌های داخل سلولی‌ای دارند که 
متعاقب اتصال این گیرنده‌ها به آنتی‌ژن‌های سطح سلول‌های 
تومور پیام‌هایی را مخابره می‌کند که سبب فعال شدن CTL‏ 
می‌شود. سلول‌های 7 CAR‏ قاتل‌های قوی سلول‌های 
سرطانی‌اند و در بیمارانی که مبتلا به برخی لوسمی‌ها (نظیر 
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شکل ۶-۳۰ فعال‌سازی ایمنی ضد تومور در میزبان توسط مهارکننده نقاط وارسی. (A)‏ بلوکه کردن مولکول سطحی 11۸4 با یک آنتی‌بادی 
مهاری به سلول‌های CD8+ T‏ سیتولیتیک (CTLs)‏ اجازه می‌دهد که به گیرنده‌های همراه BT bal gilt‏ متصل cod‏ و منجر به فعال‌سازی سلول‌های T‏ 
شوند. B)‏ بلوکه کردن گیرنده PD-1‏ یا لیگاند ۳۳-1 توسط آنتی‌بادی‌های مهاری؛ پیام‌های مهاری منتقل شده توسط PDH]‏ را خنثی کرده؛ و به نوبه 


خود منجر به فعال‌سازی CTLs‏ می‌شود. 


لوسمی لنفوبلاستیک حاد) هستند» پسرفت (remission)‏ 
CAR‏ موجب عوارض جدی ناشی از سیتوکاین‌های آزاد شده از 
1 امی‌شوند اما vb‏ دید که LI‏ جزئی از درمان روتین 
سرطان می‌شوند یا خیر. 

فارغ از عوارض ایمونوتراپی» باید توجه داشت که پاسخ 
ایمنی میزبان به تومورهاه pd‏ مطلق نیست. به عنوان مثال, 
تومورها فاکتورهایی را آزاد می‌کنند aS)‏ البته کامل شناخته 
نشده‌اند) که سبب تغییر عملکرد برخی سلول‌های ایمنی (نظیر 
ماکروفاژها و لتفوسیت‌های (TH2‏ می‌شود. به نحوی که به نظر 
می‌رسد این تغییرات سبب پیشبرد رگ‌زایی. فیبروز بافت و تجمع 
مکرفاهایی می‌شود که به‌طورآثتنتیو فعال sos‏ )2( 
همان‌طور که از فصل ۵ به ob‏ دارید که اين ماکروفاژهای M2‏ 
موجب سرکوب پاسخ ایمنی در خلال بهبود زخم می‌شوند. 
پاسج‌های مذکور می‌تواند سبب پیشبرد رشد تومور شود» چیزی 
که بر خلاف انتظار ما از پاسخ ایمنی ضد تومور می‌باشد. 


می‌توان گفت اگرچه آینده ایمونوتراپی سرطان‌ها بسیار 
روشن است اما در اين را موانعی وجود دارد که بایستی رفع 
شود. در حال حاضر پاسخ و مقاومت نسبت به مهارکننده‌های 
نقاط وارسی» pe‏ قابل پیش‌بینی است و بیومارکرهای جدیدی 
تشخیصی ایجاد شود که هم پاسخ ایمنی میزبان را بررسی کند و 
هم راه‌های احتمالی گریز ایمنی سرطان‌های مختلف. این باور 
وجود دارد که اگر مهارکننده‌های نقاط وارسی ایمنی را پیش از 
شیمی‌درمانی (که سرکویگر ایمنی است) بدهیم یا در ترکیب با 
درمان‌هایی که ale‏ سلول‌های توموری هدف‌گذاری شده‌اند به 
کار ببریم» نتیجه بهتری می‌دهند و برای اثبات این باورها و 
بسپاری موارد yy‏ کارآزمایی‌های بالینی بسیار زیادی بایستی 
و در برخی دیگر xe‏ بنابراین نیاز است که درمان‌های انطباقی 
بی‌خطر پیشتری ou!‏ گردد و توسعه پابد تا در طیف گسترده‌ای 
از سرطان‌ها Bie‏ باشد. انکولوژی علمی رو به توسعه است و با 
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و سیستم ایمنی می‌تواند سلول‌های توموری را به عنوان 
pt‏ خودی شناسایی کرده و از بین ببرد. 

ه فعالیت ضد توموری عمدتاً توسط ایمنی سلولی انجام 
می‌شود. آنتی‌ژن‌های تومور. بر سطح سلول عرضه 
شده (توسط مولکول‌های MHC‏ کلاس (I‏ و توسط 
sleCTL‏ +0128 شناسایی می‌شوند: 

کلاس‌های مختلفی از آنتی‌ژن‌های تومور. شامل 
محصولات ژن‌های جهش‌یافته. ژن‌های بیش از حد 
بیان شده و پروتئین‌های La‏ بیان شده. توسط 
ویروس‌های سرطانزا بیان می‌شود. 

ه بیمارانی که سرکوب ایمتی شده‌اند. مستعد ابتلا به 
سرطان. خصوصاً سرطان‌هایی که به DNA cle‏ 
ویروس‌ها ایجاد می‌شوند. می‌باشند. 

0 در افراد دارای Cals‏ ایمنی. تومورها منمکن است با 
مکانیسم‌هایی متعدد از سیسنج ایمنی فرار کنند, از 
جمله: رشد بیش از حد و انتخابی واریان‌های آنتی‌ژن - 
منفی, فقدان یا کاهش بیان مولکول‌های سازگاری بافتی! 
و سرکوب ایمنی از طریق بیان Sp‏ فاکتورها (مانند 
TGF-B‏ و لیگاندهای (PD-1‏ 

آنتی‌بادی‌هایی که می‌توانند بر برخی از این مکانيسم‌ها 
غلبه کنند. هم اکنون 2b‏ شده‌اند و برای درمان برخی 


انواع پیشرفته سرطان به کار می‌رود. 


نابایر اری ژنوع و توانایی ایجار برفیمی 
در قسمت قبلی» هشت ویژگی سرطان توصیف شد. که به نظر 
می‌رسد همه آنها به وسیلٌ تغییرات ژنتیکی ایجاد می‌شوند. ولی 
این جهش‌ها چگونه ایجاد می‌شوند؟ با اینکه انسانها به معنای 
واقعی کلمه در دریایی از عوامل محیطی جهشزا نموطه‌ور 
هستند (مثل مواد شیمیایی, پرتوها. نور خورشید), ولی سرطان 
پیامد نسبتاً نادری از اين قبیل برخوردها می‌باشد. این حالت 
شادی‌بخش امور ناشی از توانایی سلول‌های طبیعی در ترمیم 
آسیب DNA‏ است. 

اهمیت ترمیم DNA‏ در حفظ انسجام ژنوم توسط چندین 
اختلال ارثی که در آنها ژن‌های کدکننده پروتئین‌های دخیل در 


Jud‏ جهش‌های به ارث رسیده پروتئین‌های ترمیم DNA‏ به دنیا 
می‌آیند در معرض خطر بسیار افزایش یافته‌ای برای ابتلا به 
سرطان قرار دارند. نقایص موجود در سه دستگاه ترمیم DNA‏ 
یعنی ترمیم فقدان» ترمیم بیان نوکلئوتید و ترمیم ترکیب. ادامه 
بحت خواهند شد. با وجود اینکه مباحث مذکور بر روی 
سندرم‌های ارثی متمرکزند. نکته شایان ذکر این است که در 
سرطان‌های تک‌گیر نیز این ژن‌ها دچار جهش می‌شوند. این 
واقعه در عوض سبب تجمع جهش‌ها در سایر ژن‌ها می‌شود که 
به‌طور مستقیم در ایجاد سرطان دخالت دارند. 


Psi‏ #کارسینوع ارثی غیرپولیپوز یگولون 

نقش ژن‌های ترمیم DNA‏ در استعداد ابتلا به سرطان به طرز 
جشمگیری توسط سندرم کارسینوم ارثی غیرپولیپوزی کولون 
"CHNPCC)‏ نشان داده می‌شود. اين اختلال, که مشخصه آن 
پروگزیمال کولون را میتلا می‌سازد (فصل AVE‏ ناشی از نقاتص 
ایجادشده در ژن‌هایی است که در ترمیم ناجوری " DNA‏ دخالت 
دارند. هنگامی که یک رشته از DNA‏ در حال ترمیم‌شدن است؛ 
el‏ ژن‌ها به عنوان «غلط گیر املائی» عمل می‌کنند. 
بدین‌ترتیب» Mio‏ اگر به جای آنکه به‌طور طبیعی Th A‏ جفت 
شود اشتباها ۵ با 7 جفت شود. ژن‌های ترمیم ناجوری این 
نقص )| اصلاح می‌کنند. بدون این «غلط گیرها» خطاها به 
آهستگی در چندین ژن» شامل پروتوانکوژن‌ها و ژن‌های 
ژن ترمیم ناجوری در HNPCC‏ کشف شده است (فصل ۱۵). هر 
یک از افراد مبتلاه یک نسخه ناقص از یکی از چندین ژن ترمیم 
ناجوری DNA‏ را به ارث می‌برند و در سلول‌های آپی‌تلیال کولون 
«ضربه دوم» را کسب می‌کنند. بدین ترتیب» ژن‌های ترمیم 
DNA‏ رشد سلولی را به صورت غيرمستقيم تحت تأثیر قرار 
می‌دهند (از pb‏ اجازه دادن به رخداد جهش در oy} ple‏ 
طی قرآیند تقسیم سلولی ظبیعی). یکی از عشسخصات اصلی 
(MSD)‏ است. ریزاقمارها تکرار یک به شش نوکلئوتیدی هستند 
که روی ژنوم یافت می‌شوند. در افراد طبیعی» طول این 
اقمارها بی‌ثبات بوده و طول آنها افزايش یا کاهش می‌یابد. اگرچه 
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علوم پایه ۱٩‏ 


las HNPCC‏ مسوول ۲-۴ سرطان‌های کولون است اما به 
سبب جهش‌های اکتسابی مختل‌کنندة عملکرد ژن‌های شرمیم 
ناجوری» MST‏ را می‌توان در AYO‏ سرطان‌های تک‌گیر شناسایی 
نمود. ژن‌های تنظیم‌کننده رشد که در HNPCC‏ دچار جهش 
می‌شوند عبارتند از ژن‌های کدکننده obi pS‏ نوع IL‏ 
BAX‏ و سایر انکوژن‌ها و ژن‌های سرکوب‌کننده تومور. 


گز رودرها بیلمانتوزوم 


گزرودرما پیگمانتوزوم, نوعی اختلال اتوزومی مغلوب است که به 
سبب نقص در ترمیم DNA‏ ایجاد می‌شود. این بیماری با خطر 
افزایش يافتة سرطان‌های ناشی از تابش نور آفتاب به پوست. 
همراهی دارد. yp‏ فرابنفش باعث اتصال متقاطع واحدهای 
پیریمیدین می‌شود» که بدین‌ترتیب جلوی همانندسازی طبیعی 
DNA‏ را می‌گیرد. این‌گونه آسیب DNA‏ توسط دستگاه ترمیم 
درآورنده نوکلئوتید ترمیم می‌شود. چندین پروتئین و ژن در 
ترمیم ازطریق درآوردن نوکلئوتید دخالت دارند. و ازدست‌رفتن 
ارئی هر یک از آنها می‌تواند باعث گزرودرما پیگمانتوزوم شود. 


بیماری‌های همراه با نقایس ترمیم DNA‏ توسط بازآرایی 
هومولوگ 

علاوه بر مثال‌هایی که پیشتر دکر شد. گروه دیگری از اختلالات 
انوزومی مغلوب متشکل از سند رم eg‏ آتاکسی تلاندکتازی ‏ 9 
کم‌خونی فانکونی » با افزایش حساسیت نسبت Ay‏ سایر عوامل 
آسیب‌رساننده به DNA‏ از قبیل پرتو یونیزه‌کننده (سندرم بلوم و 
آتاکسی تلانژکتازی) يا عوامل ایحادکننده اتصال متقاطع «DNA‏ 
از IS Jad‏ خردل (کمخونی فانکونی) مشنخص می‌شوند.قنوتیپ 
آزها پیجیده بوده و عالاوه بر استعداد Mal‏ به سرطان» شامل 
ویسژگی‌های دیگری از قبیل نشانه‌های عصبی (تاکسی 
تلانژکتازی),کم‌خونی (کم‌خونی فانکونی) و lis‏ تکاملی 
(سندرم بلوم) می‌باشند. همان‌طور که MS‏ نیز ذکر شد. ژن 
جهش aah,‏ در آتاکسی تلانژکتازی» ATM‏ است که به نظر 
یونیزان ایجاد می‌شود و در شروع فعال‌سازی 53 نقش دارد. 
سرطان را می‌توان از مطالعه سرطان ارثی پستان نیز به دست 


آورد. جهش‌های رده زایای ایجادشده در دو ژن 8641 و 
2 مسئول ۸۰/ موارد سرطان خانوادگی پستان هستند. 
علاوه بر بیرطان پستان, زنانی که دارای جهش BRCAI‏ هستند 
خطر بسیار بيشتری برای ابتلا به سرطان‌های اپی‌تلیال تخمدان 
دارند, و در چنین مردانی خطر بروز سبرطان پروستات اندکی 
افزایش rb ge‏ به همین ترتیب» جهش‌های رده OF GLI}‏ 


2 خطر ابتلا به سرطان پستان هم در مردان و هم زنان و 
همچنین سرطان‌های تخمدان» پروستات. لوزالمعده. مجاری 
صفراوی: (Odeo‏ مالانوسیت‌ها 5 لنفوسیت‌های l, B‏ افزایش 
می‌دهند. با Sy!‏ عملکرد این ژن‌ها به طور کامل روشن نشده 
است. سلول‌های فاقد اين ژن‌ها دچار شکستگی‌های کروموزومی 
و انیوپلوئیدی شدید می‌باشند. در واقع به نظر می‌رسد. هر دو 
ژن» حداقل به صورت نسبی» در مسیر ترمیم بازارایی هومولوگی 
DNA‏ نقش دارند. به عنوان مثال 880471 با چند پروتئین در 
مسیر بازآرایی هومولوگی؛ [Suis‏ کمپلکس می‌دهد و همجنین 
با مسیر ]۸1۷ کیناز نیز ارتباط دارد. BRCA2‏ یکی از چندین ژنی 
است که در آنمی فانکونی دچار جهش می‌شود و پروتئین 
وله از کیپ خن استه اتصال می‌ بان قاتا gia‏ تفای 
سرکوب‌کننده تومور» sly‏ ایحاد سرطان می‌بایست هر دو نسخه 
7[ و 88042 غیرفعال شوند. با اينکه ارتباط 2641 و 
2 با سرطان‌های خانوادگی پستان به GLI‏ رسیده است» 
ولی این ژن‌ها به‌ندرت در موارد تک‌گیر سرطان پستان غیرفعال 
سرکوبگر تومور, APC plas‏ و ۰7۳53 که در هر دو نوع 
دار ند. 


سرطان‌های ناشی از چهش‌های القاشره توسط نابایر اری 
ژثومی تنظیع شره: نتوبلاسم‌های لنفاوی 

نوع خاصی از آسیب به DNA‏ نقش مرکزی در پاتوژنز تومورهای 
لنفوسیت‌های B‏ و 1 ایفا می‌کند. همان‌طور که پیش‌تر LS SD‏ 
ایمنی اکتسابی به توانایی سلول‌های ظ و T‏ در ایجاد تنوع در 
ژن‌های oti pS‏ آنتی‌ژنی‌شان بستگی دارد. سلول‌های ظ نابالغ و 
پیش‌سازهای سلول ۲ هر دو محصولات ژنی به نام RAGI‏ و 
2 تولید می‌کنند که با abou!‏ نوترکیبی قطعه V(D)J‏ به 
سرهم‌شدن ایمونوگلوبولین‌های عملکردی و گیرنده‌های سلول 
oT‏ کمک می‌کنند. علاوه بر اين» سلول‌های GLB‏ پس از برخورد 
با آنتی‌ژن» آنزیمی تخصص AL,‏ به نام سیتوزین دآمیناز القا شده 
به دنال فعال شدن؟ (AID)‏ تولید می‌کنند که هر دو واکنش 
نوترکیبی تعویض کلاس ژن ایمونوگلوبولین و افزایش 
جهش‌های سوماتیک را کاتالیز می‌نمایند. خطاهایی که طی 


رونویسی از ژن گیرنده انتی‌ژن و ایجاد تنوع در آن رخ می‌دهند 


۱- Bloom’ ۶ syndrome 2- ataxia telangiectasia 
3- Fanconi’ s anemia 


4- activation-induced cytosine deaminase 
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مسئول بروز جهش‌هابی هستند که به ایجاد نئوپلاسم‌های 
لنفاوی می‌انجامند (در فصل ۱۲ به جزئیات بحث می‌شود/. 


ناپایداری ژنوم, توانایی ایجاه بدخیمی 


بیمارانی که دارای جهش‌های al‏ ژن‌های دخیل در 
ترمیم DNA‏ هستند در معرض خطر GIL,‏ ابتلا به 
سرطان قرار دارند. 

« بیماران میعلا بنه سندرم 110106 دچار gala‏ در 
دستگاه ترمیم نواقص هستند و دچار کارسینوم‌های 
کولون می‌شوند. این بیماران دارای بی‌ثباتی ریزاقماری 
cusp‏ هستند که در آن تکرارهای کوتاه ژنوم. طول 
ان را تغییر می‌دهند. 

ه بیماران مبتلا به گزرودرما پیگمنتوزا دچار yaks‏ در 
مسیر ترمیم نوکلئوتید بوده و در معرض pbs‏ بالای 
abu!‏ سرطان‌های پوست به دنبال تماس با اشعه UV‏ 
می‌باشند. این pal‏ به علت ناتوانی ترمیم دیمرهای 

و سندرم‌هایی که دارای نواقصی در مسیر ترمیم DNA‏ 
هستند شامل گروهی از اختلالات می‌باشند (نظیر 
سندرم بلوم, آتا کسی تلانژکتازی و آنمی فانکونی) که با 
افزايش حساسیت به عوامل آسیب‌رسان DNA‏ نظیر 
پرتوتابی یونیزان همراه است. 88641 و BRCA2‏ که 
در سرطان‌های خانوادگی پستان جهش می‌بابند در 
ترمیم DNA‏ نقش دارند. 

جهش در سلول‌های لنفاوی که محصولات ژنی 
القاکننده ناپایدار ژنومی را بیان می‌کنند (AID,‏ 
RAG2, RAGI)‏ علل مهم obo!‏ نثوپلاسم‌های 
لنفاوی هستند. 


التهاب ایجادکننده تومور و توانایی بدخیمی 

سرطان‌های ارتشاح یابنده» نوعی Chl‏ مزمن را برمی‌انگیزند. 
در بیمارانی که سرطان‌های پیشرفته دارند. اين التهاب می‌تواند 
علایم و نشانه‌های سیستمیک ایجاد US‏ ازجمله آنمی (که به 
آن آنمی بیماری مزمن نیز می‌گویند)» خستگی و کاشکسی. با 
این Jb‏ مطالعاتی که بر روی مدل‌های حیوانی انجام گرفته 
است. نشان داده است که سلول‌های التهابی؛ نوعی ریزمحیط را 


درهم‌کنش‌های مستقیم» بین سلول‌های التهابی و سلول‌های 
تومور باشد یا Sous‏ اثرات غيرمستقيم سلول‌های التهابی بر سایر 
سلول‌های استرومایی مقیم (خصوصاً فیبروبلاست‌های مرتبط با 
ن و سرطان‌های اندوتلیال) باشد. اثرات سلول‌های التهابی 


را 
در زیر آورده شده 


و سلول‌های استرومایی مقیم. بر سرطان‌ه 

۰ آزاسازی فاکتورهای یش‌برنده تکلیر. لکوسیت‌های ارتشاح 

یافته و سلول‌های استرومایی فعال شده» طیف وسیعی از 

فاکتورهای رشد را ترشح می‌کننده ازجمله BGP‏ و 

پروتئازهایی که می‌توانند فاکتورهای رشد را از ماتریکس 

خارج‌سلولی (ECM)‏ آزاد کنند. 

از میانبود اشتن مهارکننده‌های رشد. همان‌طور که پیشتر ذکر 

wus‏ رشد سلول‌های اپی‌تلیال, به وسیلهٌ تماس سلول به 

سلول و تعاملات سلول ECM-‏ مهار می‌شود. پروتنازهایی 
که به وسیلةً سلول‌های التهابی آزاد می‌شوند. می‌توانند 
مولکول‌های چسبنده‌ای که این تعاملات را واسطه‌ گری 
می‌کنند. را تجزیه کنند و این مانع را از سر Oly‏ رشد تومو 

بردارند. 

۰ افزادش Cages‏ به مرگ سلولی. جداشدن سلول‌های 
اپی‌تلیال از غشاهای پایه. و تغییر در تعاملات سلول به 
سلول می‌تواند به نوعی مرگ برنامه‌ریزی شده به نام آنوکیز 
منجر شود. به نظر می‌رسد که ماکروفاژهای همراه تومور. از 
طریق بیان مولکول‌های چسبنده‌ای همچون اینتگرین‌هاء 
که نوعی تعامل فیزیکی مستقیم با سلول‌های توموری 
برقرار می‌کننده سبب جلوگیری از آنوکیز سلول‌های تومور 
می‌شوند. 

رگ‌زابی. سلول‌های التهابی» فاکتورهای متنوعی (از جمله 
۲ ترشح می‌کند که سبب پیشبرد رگ‌زایی می‌شوند. 

تهاجم و متاستاز. پروتئازهای آزادشده از ماکروفاژهاء از طریق 
بازآرایی ECM‏ سبب پیشبرد تهاجم تومور می‌شوند؛ البته 
فاکتورهایی همچون TNF‏ و EGF‏ به‌طور مستقیم تحرک 
سلول‌های توموری را تحریک می‌کنند. ply‏ فاکتورهای 
آزادشده از سلول‌های استرومایی» نظیر TGF‏ عبور 
اپی‌تلیال - مزانشیمال (EMT)‏ را پیش می‌برند؛ EMT‏ 
فرآیندی کلیدی در تهاجم و متاستاز است. 

۰ فرار از em)‏ این باور وجود دارد که طیف گسترده‌ای از 
فاکتورهای محلولی که توسط ماکروفاژها و ple‏ سلول‌های 
استرومایی ترشح می‌شوند. در ایجاد ریزمحیط تومور که 
خاصبت سرکوب ایمنی دارده نقش دارند. فاکتورهای 
موردنظر احتمالا مواردی از قبیل ۲078 باشد که از طریق 
فراخوانی سلول‌های T‏ تنظیم‌کننده aS)‏ فعالیت مهار ایمنی 
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دارند) با مهار عملکر > سلول‌های ۲ سیتوتوکسیک +08 
عمل می‌کنند. همچنین شواهد روزافزونی dy‏ دست آمده 
است که سرطان‌های پیشرفته» حاوی ماکروفاژهای فعال 
شده به روش الترناتیو (M2)‏ می‌باشند (فصل ۳). این 
ماکروفلژهای ۸۷2 فاکتورهایی را ترشج می‌کنند که سبب 
پیشبرد رگ‌زایی؛ تکثیر فیبروبلاست و رسوب کلاژن 
igi ce‏ و تمام این موارد 19532« هم در تومورها و هم در 
claps;‏ در Je‏ ترمیم 044 می‌شوند؛ مشاهده‌ای که به ما 
می‌گوید: «تومورها شبیه زخم‌هایی‌اند که بهبود نمی‌یابند». 


اينکه دقیقاً چگونه سرطان‌ها, سلول‌های التهابی را برای 
حمایت از رشدشان» «دستکاری» می‌کنند» به‌طور کامل روشن 
نیست. با این «J‏ نتایج به دست آمده از مطالعات حیوانی» جالب 
است و این آمکان را فراهم می‌کند که درمان‌هایی طراحی شوند 
که التهاب القا شده توسط تومور و پیامدهای متعاقب آن را هدف 
بگیرند. به‌طور مثال» بیان آنزيم سیکلواکسیژناز -۲ (COX-2)‏ 
که سبب تبدیل شدن آراشیدونیک اسید ay‏ پروستاگلاندین‌ها 
می‌شود با محرک‌های التهابی القا می‌شود و در سرطان کولون و 
pln‏ تومورها افزایش می‌یابد. استفاده از مهارکننده‌های 
COX2‏ 3 خندین dallas‏ همه‌گیرشتاختیء با کاهشی خطر 
سرطان کولورکتال همراهی داشته است. 

نتایج HL‏ مهمی از اصول مطرح شده در بحث 
هال‌مارک‌های سرطان حاصل gyal sad oo‏ هال‌بارک‌ها 
نقشه‌ای هستند برای تکوین عوامل دارویی جدید جهت درمان 


سرطان (شکل ۳۱-ع۶). 
سبب‌شناسی سرطان: عوامل سرطانزا 


عوامل سرطانزا؛ موجب آسیب‌های ژنتیکی می‌شوند و آسیب 
ژنتیکی, قلب aud‏ سرطانزایی است. چه عواملی باعث چنین 
آسیبی می‌شوند؟ سه رده از عوامل سرطان‌زا را می‌توان شناسایی 
کرد: (۱) مواد شیمیایی. (۲) انرژی تابشی» و (۲) عوامل 
میکروبی. مواد شیمیایی و انرژی تابشی fle‏ ثابت‌شده سرطان 
در انسان می‌باشند. و ویروس‌های انکوژن در بیماریزایی تومورها 
در چندین مدل حیوانی و برخی تومورهای انسانی دخالت دارند. 
در Cow‏ آتی هر رده از اين عوامل جداگانه مدنظر قرار داده 
می‌شوند. اما ذکر این نکته حائز اهمیت است که چندین ele‏ 
ممکن لست هماهنگ با یکدیگر یا به‌طور متوالی عمل نمایند تا 
ناهنجاری‌های ژنتیکی متعدد مشسخص‌کننده سلول‌های 
Sia Meg‏ را ایجاد کنند. 


سرطانزاهای شیمیایی 


بیش از ۲۰۰ سال از زمانی که جراح لندنی, سر پرسیوال پات" 
سرطان پوست اسکروتوم در لوله‌پاک‌کن‌ها را به درستی به 
قرارگیری مزمن در معرض دوده نسبت داد می‌گذرد. چند سال 
dey‏ براساس cyl‏ مشاهده؛ «اتحادیه صنفی لوله‌پاککن‌های 
دانمارک» چنین حکم کرد که اعضاء آن LL‏ هر روز استحمام 
کنند. از آن زمان تاکنون هیچ اقدام بهداشت عمومی این قدر در 
مهار شکلی از سرطان موفق نبوده است! از آن زمان تاکنون» 
نشان داده شده است که صدها ماده شیمیایی در حیوانات 
سرطانزا می‌باشند. 

برخی از عوامل اصلی در جدول ۶-۵ نشان داده شده‌اند. 
نظراتی نیز در این مورد ارائه شده است. 


عوامل با تثیر مستقیم 

این مواد. Gly‏ سرطانزا شدن نیاز به هيچ‌گونه تبدیل متابولیکی 
ندارند. اینها عموماً سرطانزاهای ضعیفی هستند اما مهم 
می‌باشند چرا که برخی از آنها داروهای شیمی درمانی سرطان 
Meo)‏ عوامل آلکیله کننده) هستند که عود برخی انواع سرطان 
(مثلاً لنفوم هوچکین) را با موفقیت هیمان قطعی نموده» مار 
کزده یا a‏ تأخیر انداخته‌اندء اما بعداً شکل ذیگری از سرطان 
(معمولا لوسمی) را ایجاد نموده‌اند. هنگامی که کاربرد اولیه این 
عوامل جهت اختلالات غیرنئوپلاستیک از قبیل آرتریت 
روماتوئید یا گرانولوماتوز وگنر باشد» این امر حتی از آنچه هست 
نیز غم‌انگیزتر می‌شود. خطر بروز سرطان القاء شده پایین است؛ 
اما این واقعیت که چنین خطری وجود دارد حکم به مصرف 
معقول این قبیل عوامل می‌دهد. 


عوامل با تأثیر غیر مستقیع 

این مواد شیمیایی پیش از آن که فعال شوند نیاز به تبدیل متابولیک 
دارند. برخی از قوی‌ترین سرطانزاهای شیمیایی غیرمستقیم = 
هیدروکرین‌های چندحلقه‌ای - در سوخت‌های فسیلی وجود 
دارند. Mee‏ بنزوآپیرن " و ple‏ سرطانزاها در احتراق تنباکو در 
هنگام سیگار کشیدن - که در دمای بالا صورت می‌پذیرد = 
تشکیل می‌شوند. این فرآورده‌ها در ایجاد سرطان day‏ در 
سیگاری‌ها دخیل هستند و در روزگاران قدیم, بنزوآپیرین‌ها که 
در فرآیند سوختن زغال سنگ به وجود می‌آمدند, Sole Voce!‏ 
بروز بالای سرطان اسکروتوم. در لوله‌پاک‌کن‌ها بودند. 
هیدروکربن‌های چندحلقه‌ای ممکن است از چربی‌های حیوانی 
طی فرایند کباب‌کردن گوشت نیز ایجاد شوند و در گوشت و 


| - Sir Percival Pott 2- Benzo[a]pyrene 
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شکل ۶-۳۱ 


درمان هد فمند شاه‌علامت‌های سرطان. 


ماهی دودی وجود دارند. فرآورده‌های فعال اصلی موجود در 
افزایشی کووالانی با مولکول‌های موجود در سلول, به ویژه 

یک رده دیگر از عوامل غيرمستقيم عبارت است از 
آمین‌های plane‏ و رنگ‌های آزو" . بتا - نفتيلامین "» پیش از آن 
میزان بروز سرطان‌های مثانه در کارگران صنایع رنگ و لاستیک 
آنیلین ؟ که به OLS‏ در معرض این ماده قرار داشتند بود. 
سرطانزاهای شغلی بسیار دیگری در جدول ۶-۵ نام برده 
شده‌اند. برخی از رنگ‌های آزو رابه منظور رنگ دادن به غذاها 
تولید کرده‌اند Mes)‏ ;)2 کره‌ای برای آن که مارگارین را 
اشتهاآورتر کنند و قرمز روشن she‏ گیلاسهای ماراشینو. 
زیبایی‌شناسی به چه قیمتی تمام می‌شود؟ از آنجا که بسیاری از 
سرطان‌زاهای شیمیایی برای تبدیل‌شدن به عوامل تخریب‌کننده 
۸ نیازمند فعال‌شدن متابولیک هستند. توجه زیادی به 
مسیرهای آنزیمی مسئول این روندها معطوف شده است. 
مخصوصاً منواکسیژنازهای وابسته به سیتوکروم ۳-450 در تولید 
واسطه‌های جهشزا از بسیاری از مواد سرطانزا دخالت دارند. 
clay)‏ کدکننده این lees pil‏ چندشکلی هستند. و فعالیت 
آنزیمی آنها در میان افراد مختلف یکسان نیست. تصور می‌شود 
که آسیب‌پذیری نسبت به سرطانزاهای شیمیایی حداقل تا 
حدودی a‏ شکل آللی اختصاصی آنزیم‌هایی که به ارث می‌رسند 
درآینده Vero!‏ می‌توان از طریق بررسی ژنتیکی چندشکلی 
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opis‏ آنزیم‌هایی» خطر بروز سرطان را در افراد مختلف ارزیابی 
کرد. 

بقل HS Tal‏ برض خنور ha‏ نیع 
آفلاتوکسین °B,‏ مورد توجه است زیرا عاملی است که در طبیعت 
وجود داشته و توسط برخی سوش‌های آسپرژبلوس SS‏ که 
روی UE‏ و خشکباری که به‌طور مناسب انبار نشده‌اند می‌روید. 
تولید می‌شود. یک همبستگی قوی میان سطح این الاینده 
غذایی در رژیم غذایی و میزان بروز کارسینوم سلول کبدی در 
برخی قسمت‌های افریقا و خاور دور وجود دارد. cog Med;‏ باید به 
کلرید وینیل» آرسنیک» نیکل» کروم» حشره کش‌هاء قارچکش‌ها و 
بیفنیل‌های پلی‌کلره " (۳013ها) به عنوان سرطانزاهای بالقوه در 
محل کار و گوشه و کنار منزل توجه داشت. در Cols‏ باید به 
نگرانی حاصل از نگهدارنده‌های غذایی اشاره نمود. این موارد 
آمین‌های غذایی را به نیتروزآمین تبدیل می‌کنند. نیتروزآمین‌ها 
به نظر سرطانزا می‌رسند. 


ملانیسم‌های عمل سرطانزاهای شیمیایی 

از آنجایی که تغییر شکل بدخیم از جهش‌هایی که پر وتوانکوژن‌ها و 
ژن‌های سرکوبگر سرطان را مبتلا می‌کنند ناشی می‌شود. جای 
شگفتی نخواهد بود که بیشتر سرطان‌زاهای شیمیایی جهش‌زا 
باشند. در واقع» همه کارسینوژن‌های با اثر مستقیم و قطعی 
دارای گروه‌های الکتروفیل بسیار واکنش‌دهنده هستند که به 


۳ 2- azo dyes 
3- beta-naphthylamine 4- aniline 


5- aflatoxin B, 6- poly chlorinated biphenyls 
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جدول ۶-۵ سرطانزاهای شیمیایی اصلی 


Jol ge‏ آلکبله کننده 
B‏ پروپیولاکتون 
دی‌متیل‌سولفات 
دیاپوکسی‌بوتان 
داروهای ضدسرطان (سیکلوفسفامید. کلرامبوسیل, نیتروز اوره‌ها و 

غیره] 


مواد آسببله کننده 


۱- استیل - ایمیدازول 


دی‌متیل‌کاربامیل کلراید 


ESE‏ 5 وهای ای روش ان مس تسس 
هیدروکر بن‌های plane‏ جندحلقه‌ای و د سروب 
DS‏ تراسخ ۹" 
بنزو om OD‏ 
ool Sls?‏ 
۴- متیل کولآنترن 


۷ ۷۲- دی‌متیل‌بنزآنتراسن 


۲- نفتیل‌آمین B)‏ نفتیل‌آمین) بتزیدین 
۲- استیل آمینوفلوئورن 
دی‌متیلآمینوآزوبنزن (زردکره‌ای) 


آفلاتوکسین By‏ 
گریزئوفولوین 

سیکازین 

سافرول 

دانه‌های betel‏ [نوعی گیاه] 


نیتروزآمین و آمیدها 

کلریدوینیل» نیکل, کروم 

حشره کش‌هاء قارچ‌کش‌ها 
بی‌فنیل‌های پلی‌کلر (PCB) ay‏ 


DNA‏ و پروتئین‌ها و RNA‏ اتصال Lh ge‏ اگرچه هر ژنی 
می‌تواند هدف سرطان زاهای شیمیایی باشد. انکوژن‌ها و 
ژن‌های سرکوب‌کننده توموری که به‌طور als‏ دچار جهش 
می‌شوند (نظیر RAS‏ و Glial (TP53‏ مهم کارسینوژن‌های 
شیمیایی هستند. در حقیقت, کارسینوژن‌های شیمیایی خاص 
نظیر آفلاتوکسین By‏ سبب جهش‌های مشخص در ژن 1۳53 
می‌شوند نظیر شناسایی «جهش Cas‏ در ژن 1۳53 که نقش 
افلاتوکسین را به عنوان cde‏ به اثبات می‌رساند. این قبیل 


همراهی‌هاء ابزار اثبات‌کننده مفیدی در مطالعات اپیدمیولوژیک 
مربوط به سرطانزاهای شیمیایی به شمار می‌روند. 

سرطانزایی برخی مواد شیمیایی توسط تجویز بعدی 
jl) Up ee‏ قبیل استرهای فوربول "۰ هورمون‌ها, فنل‌ها و 
داروها) که به‌تنهایی غیرتومورزا هستند افزایش می‌یابد. برای آن 
که مواد شیمیایی جهش‌زاء یا «آعغازگر»» Shee‏ باشند (شکل 
Lb )۶-۲‏ قرارگیری مکرر یا مداوم در معرض پیش‌بر مربوطه 
به دنبال استعمال آنها صورت پذیرد. این توالی آغاز - پیش‌برد 
سرطانزایی شیمیایی سوّال مهمی را پیش می‌کشد: اگر پیش‌برها 
جهشزا نیستند. پس چگونه در تومورزایی موّثر می‌باشند؟ هر 
چند اثرات پیش‌برهای توموری چندگانه‌انده اما القاء SS‏ سلولی 
جزء لابنفکٌ پیش‌بری تومور است. ظاهراً بیش از همه احتمال آن 
می‌رود که, در حالی‌که استعمال یک آغازگر ممکن است باعث 
فعال‌شدن آنکوژنی از Jud‏ 845 از طریق جهش شود استعمال 
بعدی پیش‌برها منجر به گسترش دودمانی سلول‌های آغاز شده 
(جهش يافته) می‌شود. دودمان آغاز شده سلول‌هاء که مجبور به 
تکثیر می‌شود. دچار جهش‌های اضافی گشته و درنهایت به یک 
تومور بدخیم تبدیل می‌شود. این مفهوم که تکثیر مداوم سلولی 
خر ch mye‏ و در dae‏ برش کل ate ag:‏ را افزایشن 
می‌دهد. در سرطانزایی انسانی نیز صدق می‌کند. Mie‏ 
هیپرپلازی پاتولوژیک آندومتر (فصل (VA‏ و افزایش فعالیت 
بازساختی مالازم با آسیب مزمن سلول کبدی با پیدایش سرطان 
در این اندام‌ها مرتبط می‌باشند. چندین JSS‏ از آسیب 1331۸ (که 
به‌طور خودبه‌خود یا ازطریق کنش سرطانزاها ایجاد می‌شوند) 
می‌توانند توسط آنزیم‌های سلولی ترمیم شوند. اگر چنین نبود, به 
احتمال زیاد میزان بروز سرطان ناشی از محیط بسیار بالاتر 
می‌شد. این آمر به بهترین وجه توسط اختلالات ارثی نادر ترمیم 
DNA‏ شامل گزرودرما پیگمنتوزوم» که با ترمیم ناقص DNA‏ و 
افزایش شدید خطر Mal‏ به سرطان‌های القاء شده توسط نور 
فرابنفش و Sy‏ مواد شیمیایی مرتبط می‌باشد» نشان داده 
می‌شود. 


سرطان‌زاهای شیمیایی 


¢ سرطان‌زاهای شیمیایی دارای گروه‌های الکتروفیل 
بسیار وا کنش‌دهنده هستند که مستقیماً به DNA‏ 
آسیب رسانده و به جهش و نهایتاً سرطان می‌انجامند. 
سرطان‌زاهای با تأثیر مستقیم برای سرطان‌زا شدن 


[ - promotors 2- phorbol 
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Detoxification 


CARCINOGEN 


Metabolic 
activation 


> Electrophilic 
9 intermediates ٩ Detoxification 
MANN 
| wa و‎ 
—— repair Normal 
0 


Excretion 


INITIATION 


Binding to DNA: 
Adduct formation 


Permanent DNA lesion: 
Initiated cell 


Cell proliferation: 
Altered differentiation 


PRENEOPLASTIC CLONE | 


PROMOTION 


Proliferation | Additional mutations 


شکل ۶-۳۲ شمای کلی وقایع موجود در سرطان‌زایی به وسیله عوامل 
شیمیایی. توجه داشته باشید که پیش‌برهاه سبب dae gi‏ مونوکلونال سلول 
ابتدایی و درنتیجه ایجاد O ATER,‏ پره‌نثوپلاستیک می‌شوند. تکثیر 
بیشتر که به وسیلة پیش‌برها و ple‏ فا کتورها القا می‌شود؛ سبب تجمع 


جهش‌های بیشتر و ظهور تومور بدخیم می‌شود. 


نیازمند تغییر نمی‌باشند در حالی که عوامل با تأثیر 
غیرمستقيم تا زمانی توسط مسیر متابولیک درونزاد 
فعال نشوند. 256 نخواهتد داشت. بنابراین چند شکلی 
بودن آنزیم‌های برون‌زا از جمله سیتوکروم 0450 به 
روند سرظان‌زایی تأثیر خواهد داشت. 

» به دنبال تماس یک سلول با یک عامل جهشزا یا 
WHET‏ ایجاد تومور تحت تأثیر تماس با پیش‌برنده‌ها 
تسریع خواهد شد. این پیش‌برنده‌ها تکثیر سلول‌های 
جهش aid‏ را تحریک می‌کنند. 

© نمونه‌های سرطان‌زایی انسان شامل اثرات مستقیم 
bs‏ عوامل آلکیله کننده مورد استفاده در 
شیمی‌درماتی) اثرات غیرمستقیم (نظیر بنزوسپیرین 
GS,‏ مصنوعي و آفلاتوکسین) و عوامل پیش‌برنده 
می‌باشند که هیپرپلازی پاتولوژیک در کبد و اندومتر 
ایجاد می‌کند. 


سرطانزایی ناشی از پرتوتابی ۱ 
j 1‏ فرابنفش نور Esl‏ 
biG‏ از منبع آن - پر توهای فرا؛ فتا 
توت ف‌نظر از منبع 2 ۱ 
تاد « صر ۳ 
Stes‏ شکافتن هسته‌ای»؛ راد یونوکلیدها یک سرطانزای 


پرتوهای Mas ۱ X‏ کا 
1 که ذر معادن عناصر پرتوز 


sie ۱ SL sro شده است.‎ Col 
میزان ده برایر در‎ a, اف این‎ 
esl بازماندگان بضیاهای‎ 5 a ma 
بت‎ ih سرطان‌های )4 شده‌اند. بی‌گیری د‎ 
افکنده در هیروشیما 9 ناکازاکی نشان‌دهنده — چشمگیر در‎ 
- مب بت تی حاد و مزمن‎ 
میزان بروز لوسمی - به ویره لوسمی میلوسیتی ۲ و‎ 
۲ از ۵ زهفتگ با مبانگین حدودا ۷ سا بوده‎ ۱ 
ز که به شدت در معرض‎ ae 
? 9 1 خطر لوسمی برای کسانی‎ 


میزان بروز 


چند cle ddd‏ ۱ 
a Sense‏ و۱۳ 
hk ۹ | ۱‏ مرگ‌ومیر در اثر کارسینوم 1—f‏ وم نی 
Cul‏ و همچنین است میزان ۱ 
wo ud‏ سانحه نیروگاه هسته‌ای چرنوبیل در 
پستان, کولون و ریه و aie wise ۹ 7 PIF‏ 
a‏ بانج نوز هم تلفات خود را به شکل میزان ؛ ی برور 
شوروی سایق هور لاب ee‏ یفن 
سرطان در مناطق اطراف تحمیل می‌کند. Ot‏ 
مر col st)‏ ای است که اشعه‌های آزاد شده از نیروگاه 
پژوهشگران از اين امر . a a‏ 5 
ass}‏ نامی مرگبار دچار اسیب شد؛ 
اتمی در ژاپن که طی زلزله و سونامی tial‏ ۷ 
ee > Gk ets‏ ن در نو 
می‌تواند سبب افزایش قابل توجه میزان بروز سرطان در واحی 
مجاور شود. 
ey 5 ry‏ 1 که در 
پرتوتابی درمانی سرطان‌های پاپیلر Alibi‏ کی em‏ 
معرض پرتوتابی سر و گردن قرار گرفته‌اند. می‌تواند سال‌ها aa‏ 
ایجاد شود. اثر پرتوهای یونیزه‌کننده به اثرات جهش‌زای آن 
مربوط می‌شود؛ این پرتوها باعث شکستگی کروموزومی, 
جابه‌جایی‌هاء و با شیوع vied‏ جهش‌های نقطه‌ای می‌شوند. از 
نظر زیست‌شناختی» به نظر میرسد که شکستگی‌های DNA‏ دو 
رشته‌ای مهم‌ترین اثر سرطانزای پرتوها هستند. 
cls‏ انکوژنیک پرتوهای فراینفش (UV)‏ به ویژه شایان 
دکر هستند چرا که اهمیت ترمیم DNA‏ را در سرطانزایی بارزتر 
می‌سازند. پرتو UV‏ طبیعی مشتق از خورشید می‌تواند باعث 
سرطان‌های پوستی شود (ملانوم‌هاء کارسینوم‌های سلول 
سنگفرشی» و کارسینوم‌های سلول قاعده‌ای). کسانی که بیش از 
همه در معرض خطر می‌باشند. افراد سفیدپوستی هستند که در 
مناطقی که مقادیر زیادی از نور آفتاب را دریافت می‌کنند زندگی 
زلاندنو به ویژه شایعند. سرطان‌های غیرملائومی پوست با 
یزان تن تماس با اشعه 17۷ ارتباط دارند. 59 حال که 
میران uw er?‏ ) رنه ۵ر 
(نظیر آنچه که در حین گرفتن حمام آفتاب رخ می‌دهد). نور UV‏ 
چندین اثر بیولوژیک بر سلول‌ها دارد. آنجه ارتباط ویژه‌ای با 


[ -_ 
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ay‏ دارد توانایی 


اسیب رساندن & DNA‏ از طریق 

تشکیل دیمرهای پیریمیدین است. اين نوع از آسیب DNA‏ به 
وسیله Ae gerne‏ پیچیده‌ای از پروتئین‌ها ترمیم می‌گردد که اثر 
ترمیمی آنها به صورت حذف نوکلئوتیدها انجام می‌شود. در 
صورت تماس شدید با اشعه UV‏ ممکن است سیستم‌های 
ترمیمی قدرت جبران آسیب‌ها را نداشته باشند و سرطان پوست 
ایجاد شود. اهمیت حذف نوکلئوتیدها در روند ترمیم» به نحو 
بارزی در یک بیماری ارثی موسوم به گزرودرما بیگمانتوزوم 
مشاهده می‌شود. در این افراد. مکانیسم ترمیم از طریق درآوردن 
نوکلئوتیدها معیوب یا دچار کمبود است؛ و از این رو افزايش بسیار 
در استعداد Mal‏ به سرطا 


سرطانزایی ناقمی از پرتوتابی 


SES‏ پوستی وجود دارد. 


ه پرتوتابی یونیزان سبب شکستگی کروموزومی, جابجایی 
و با شیوع کمتر جهش‌های نقطه‌ای شده و به آسیب 
ژنتیکی و سرطان‌زایی می‌انجامد. 

ه اشعه UV‏ تشکیل دیمرهای پیریمیدینی ۸( را که 
به جهش می‌انجامد. Wl‏ می‌نماید. بنابراین اشعه UV‏ 
سبب کارسینوم سلول سنگفرشی و ملانوم پوستی 
می‌شود. 


سرطانزایی ویروسی و میکرویبی 

ثابت شده است که تعداد زیادی از ویروس‌های RNA 9 DNA‏ 
در حیوانات» از قورباغه گرفته G‏ نحستین هاا ‘ سرطانزا می‌باشند. 
بااین‌حال» علیرغم بررسی‌های 5 کستر د۵» تنها تعداد کم از 
عبر محدود به ویروس‌های سرطانزای انسانی آینیت: همچنین 
نقش تازه شناخته شده Sb Sule‏ پبلوری در سرطان معده نیز 
شرح داده می‌شود. 


ویروس‌های سرطانزای RNA‏ 
بررسی رتروویروس‌های سرطانزا در حیوانات بینش چشمگیری 
درباره اساس ژنتیکی سرطان فراهم ساخته است. ویروس 
لوسمی سلول ۲ انسانی ed‏ تنها رتروویروسی است که اثر 
سرطان‌زایی آن به اثبات رسیده است. 

ویروس لوسمی سلول 1 انسانی ۱ (1111:۷-1)" عامل شکلی 
از لوسمی/ لنفوم سلول 7 مرتبط است که در برخي قسمت‌های 
ژاپن, حوزه کارائیب. آمریکای جنوبي و آفریقا آندمیک بوده اما 


۳۳ 


به‌طور تک‌گیر در جاهای pod‏ شامل ایالات متحده. یافت می‌شود. 
تخمین زده می‌شود که ۱۵-۲۰ میلیون نفر در سراسر دنیا با 
1]۲1,۷-1 آلوده شده‌اند. همانند ویروس سندرم کمبود اکتسابی 
ایمنی (ایدز)» HTLV-1‏ گرایش به سلول‌های ۲ از نوع CD4+‏ 
دارد و از اين‌رو اين زیرمجموعه از سلول‌های 7» هدف عمده 
تغیبرشکل نثوپلاستیک می‌باشند. عفونت انسانی مستلزم انتقال 
سلول‌های T‏ آلوده oid‏ از طریق آمیزش جنسی» فرآورده‌های 
خونی یا شیردادن از پستان است. لوسمی تنها در حدودا ۲-۵/ 
از افراد آلوده شده و پس از یک دوره نهفتگی طولانی ۴۰-۶۰ 
ساله پدیدار می‌شود. 
شک چندانی وجود ندارد که آلوده‌شدن لنفوسیت‌های T‏ به 
۷-1 برای لوسمی‌زایی ضروری است. اما مکانیسم‌های 
مولکولی تفییرشکل به طور کامل روشن نشده‌اند. HTLV-1‏ 
دارای انکوژن وبروسی است و در مقایسه با رتروویروس‌های 
حیوانی yo‏ هیچ جایگاه ثابت ژنی در مجاورت انکوژن سلولی 
وجود ندارد. در حقیقت» وقفه زمانی طولانی بین عفونت اولیه و 
ایجاد بیماری نشان از روندی چند مرحله‌ای دارد که در حين آن 
بسیاری از جهش‌های انکوژنی با یکدیگر اثر تجمعی خواهند 
داشت. ژنوم HTLV-1‏ علاوه بر ژن‌های معمول ر تر وویر وسی )404 
pol‏ و (env‏ حاوی یک ناحیه منحصر به‌فرد موسوم به 10 است. 
اين ناحیه چندین پروتئین را کد می‌کند. که از جمله آنها پروتئینی 
موسوم به Tax‏ است. Tax‏ برای همانندسازی ویروس لازم 
است» چرا که این پروتئین» رونویسی از RNA‏ را از تکرار انتهایی 
طویل "۵ تحریک می‌کند. همچنین Tax‏ رونویسی از چندین 
ژن سلول میزبان را تغییر می‌دهد و با پروتئین‌های پیام‌رسانی 
سلول میزبان» درهم‌کنش برقرار می‌کند. بدین Tax fle‏ در 
اکتساب چندین شاه‌علامت سرطان نقش دارد. ازجمله موارد زیر: 
افزایش بقا و رشد سلول‌های عفونی شده. به نظر می‌رسد که 
Tax‏ باکیناز 013 برهم‌کنش دارد و بنابراین آبشار 
پیام‌رسانی پایین دست این کیناز را نیز تحت تأثیر قرار 
می‌دهد. به خاطر می‌اورید که کیناز 013 سبب افزایش بقا و 
پیشبرد تغییرات متابولیک افزايندهٌ رشد می‌شود. همچنین 
«Tax‏ سبب تنظیم افزایشی سیکلین ظ و کاهش بیان 
چندین مهارکنندة CDK‏ می‌شود. تغییری که سبب پیشبرد 
چرخه سلولی می‌شود. در نهایت» Tax‏ می‌تواند فاکتور 
رونویسی NF XB‏ می‌شود. فاکتوری که سب افزایش بقای 
انواع سلول‌هاء ازجمله لنفوسیت‌ها می‌شود. 
۰ افزایش نایایداری ژنومی. Tax‏ ممکن است از طریق ایجاد 


۱- primates 


2- human T-cell leukemia virus-! 
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اختلال در عملکردهای ترمیم DNA‏ و اثر بر نقاط وارسی 
چرخة سلولی» سبب ناپایداری ژنومی شود. در راستای این 
اختلالات لوسمی‌های مرتبط با 1171:۷-1 تمایل بالایی 
به میزان بالای آنوپلوئیدی دارند. 


چگونه مراحل ایجاد لنفوم /لوسمی سلول T‏ به‌طور کامل 
شناخته شده نیست. اما به نظر می‌رسد که عفونت با 1171:۷-۱ 
سبب گسترش نوعی جمعیت سلولی پلی‌کلونال غیربدخیم شود و 
این رخداد ناشی از اثرات تحریکی Tax‏ بر چرخه سلولی باشد. 
این سلول‌های T‏ در JE‏ تکثیر, به علت ناپایداری ژنومی» در 
معرض خطر افزایش‌يافتة جهش می‌باشند. اين ناپایداری ژنومی 
سبب می‌شود که جهش‌های انکوژن تجمع یابند و bala‏ یک 
جمعیت کلونال نتوپلاستیک. ظهور یابد. شایع‌ترین جهش راننده 
در اين موارد. جهش‌هایی هستند که سبب افزایش پیام‌رسانی 
0.45.5 سلول T‏ و تحریک فعال‌سازی ۱۳-18 می‌شوند. 


ویروس‌های سرطانزای QMRNA‏ 


11117۷-1موجب لوسمی سلول T‏ می‌شود که در ژاپن 
و کارائیب اندمیک می‌باشد. 

HTLV-1 ۰‏ پروتئین ویروسی Tax‏ را کدگذاری می‌کند 
که محرک تکثیر. و تقویت‌کننده بقای سلول بوده و در 
کنترل چرخه سلولی دخالت می‌کند. اگرچه این PES‏ 
در ابتدا به صورت پلی‌کلونال است. سلول‌های 1 تکثیر 
یافته در معرض خطر GIL‏ جهش‌های ثانویه‌ای 
هستند که می‌توانند متجر به Glin‏ یک لوسمی 
مونوکلونال شوند. 


ویروس‌های سرطانزای DNA‏ ار 

همانند ویروس‌های ۸دار. چندین وبروس سرطانزای 
۸دار که باعث بروز تومور در حیوانات می‌شوند. شناسایی 
شده‌اند. پنج DNA‏ ویروس - پاپیلوما ویروس (HPV)‏ ویروس 
اپشتین -بار (EBV)‏ ویروس هرپس سارکوم کاپوزی KSHV)‏ 
که ویروس هرپس انسانی [HHV-8] A‏ هم نامیده می‌شود) یک 
ویروس پولیوما به نام ویروس سلول مرکل" و ویروس هپاتیت 3ا 
(HBV)‏ - مورد توجه خاص هستند چرا که مظنون dy‏ ابجاد 
سرطان در انسان می‌باشند. KSHV‏ و سارکوم کاپوزی در فصل 
۵ شرح داده شده‌اند. ویروس سلول مرکل عامل نوعی سرطان 
خاص به نام کارسینوم سلول مرکل می‌باشد, که به قدری نادر 


۰ | 5 
ندارد. ple‏ موارد در 


است که نیازی به توضیح و بررسی بیشتر 
JMS‏ توضیحاتمان 


این le‏ توضیح داده می‌شوند. همچنین در 
راجع به HBV‏ توضیح مختصری هم در 
RNA) ) casa‏ ویروس) خواهیم داد چرا که هر دوی 
ویروس PUP‏ ۱ یسیو و 
ها از عوامل اسیب مزمن oD Co‏ ۳ 


1 
باره سرطان‌زایی 


این ویروس 
می‌باشند. 


با پیلوماو پروس SLT‏ 
HPV ۱‏ که از نظر ژنتیکی متمایز 


تعداد زیادی از انواع ویروس en‏ 
; نسان 


sl قرو پاپیلوم‌های خوش‌خیم سنگفرشی )455( در‎ abl 

یدود لها ۱۸ و ee SF‏ 

بدکیعی uth‏ دارند و با 1۳۷های کم خطر (عمدتا HPV‏ و 

(HPV-11‏ ارتباط دارند. بالعکسء 3۳۷های پرخطر (نظیر انواع 

۶ و (IA‏ سبب بروز سرطان‌های مختلفی به ویژه کارسینوم 

سلول سنگفرشی سرویکس و ناحیه آنوژنیتال می‌شوند. علاوه 

بر cpl‏ حداقل ۲۰ سرطان‌های دهانی - حلقی به ویژه آنهایی 

که از لوزه‌ها منشا می‌گیرند با HPV‏ مرتبطاند. 
استعداد سرطان‌زایی HPV‏ را می‌توان به فرآورده‌های دو 

ژن زودرس ویروسی» ۳6 و ET‏ نسبت داد (شکل ۶-۳۳). هر 

یک از این ژن‌ها آثار متعددی دارند که پیش - سرطانزا می‌باشند. 

۰ آثارسرطالزای پروتیین 6 پروتئین 86 به p53‏ متصل شده 
و واسطه تحریب آن می‌باشد. این پروتئین همچنین بیان 
TERT‏ )| تحریک می‌کند. TERT‏ زیر واحد تجزیه گر 
تلومراز (عامل جاودانگی سلول‌ها) است» ۳6 حاصل از 
۷های پر خطر نسبت به 16 حاصل از SBHPV‏ کم 
خطرء میل ترکیبی بالاتری به 953 دارد. اين ویژگی می‌تواند 
سبب jay‏ سرطانزایی شود. 

۳6 مکمل آثار پروتئین‎ E7 آارسرطانزای 57 آثار پروتئین‎ e 
می‌باشند و پایه همه آنها تسریع عبور سلول از نقطه وارسی‎ 
متصل شده و عوامل‎ RB به پرونئین‎ E7 است.‎ G1-S 
را جابه‌جا می‌کند. این عوامل رونویسی به‎ E2F روئویسی‎ 
پیش‌روی سلول در چرخهٌ سلولی‎ RB طور معمول همراه با‎ 
گفتیم,‎ p53 را تحریک می‌کنند. همچنان که در مورد 26 و‎ 
ET نسبت به‎ HPV حاصل از انواع پرخطر‎ E7 پروتئین‌های‎ 
RB میل ترکیبی بالاتری به‎ HPV حاصل از انواع کم خطر‎ 
را‎ (p27 و‎ P21) CDK دارند. 7 همچنین مهارکننده‌های‎ 
و تا متصل شده و‎ A فعال مي‌کند و به سیکلین‌های‎ nF 
احتمالا انها را فعال می‌کند.‎ 


۱- merkel cell virus 
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— Increased 
328 telomerase 
expression 


Increased 
CDK4/cyclin D 


ie 
4 
Spav 


شکل ۶-۳۳ آار تبدیل پروتئین‌های 16 و 17 HPV‏ اثر نهایی 


immortalization 

Increased cell 
proliferation 

Genomic instability 


پرو تثین‌های «HPV E6, E7‏ جاودان‌سازی سلول‌ها 3 برداشتن موانع 


io iB‏ اک 


عامل دیگری که منجر به قابلیت سرطانزایی 1۳۷آها 
می‌شود. ادغام ویروسی در ژنوم میزبان است. در زگیل‌های 
خوش‌خیم» ژنوم HPV‏ به صورت اپی‌زومی" و pt‏ ادغام یافته 
باقی tle‏ در Je‏ که در سرطان‌هاء ژنوم HPV‏ به‌طور 
تصادفی در میزبان ادغام می‌شود. «ples!‏ یک منطقه تنظیمی 
منفی را در DNA‏ ویروس‌ها قطع می‌کند» که باعث بیان بیش از 
حد پروتئین‌های سرطانی 6 و 1:7 می‌شود. به‌علاوه سلول‌هایی 
که با ژنوم ویروسی ادغام شده‌اند ناپایداری ژنومی بیشتری 
نسبت به Gp ple‏ دارند. که می‌تواند منجر به بروز جهش‌هایی 
پیش سرطانزا در ژن‌های سرطان میزبان شود. 

به‌طور obo» GIWHPV «dios‏ پروتئین‌های سرطانزایی را 
کد می‌کنند که RB‏ و 53 را غیرفعال, و مجموعه‌های سیکلین / 
6 را فعال کرده. و با پیری سلول‌ها مبارزه می‌کنند. بنابراین؛ 
مشخص است که پروتئین‌های HPV‏ بسیاری از ویژگی اصلی 
سرطان‌ها را القا می‌کنند. تقدم عفونت HPV‏ در رابطه علت و 
معلولی سرطان دهانه رحم را اثربخشی واکسن‌های HPV‏ در 
پیش‌گیری از این سرطان تأیید کرد. با این Se‏ آلودگی با 
۷ به تنهایی برای ایجاد سرطان کافی نیست, و بروز حدأکثر 
تغییرات»نیازمند وقوع جهش‌هایی در ژن‌های سرطان میزبان 
(مثل (RAS‏ می‌باشد. عده زیادی از زنان آلوده به 11۳۷ عفونت 
را از طریق مکانیسم‌های ایمنی برطرف می‌کننده اما Cape‏ 
نمی‌توانند که در close‏ از آنان به خاطر نقایص ناشی از عفونت 
۷ این اتفاق می‌افند. همان‌طور که احتمالا انتظار می‌روده 
زنانی که هم زمان مبتلا به عفونت HIV‏ و sSIAHPV‏ پرخطر 
هستند. در معرض خطر بالاي dy Mol‏ سرطان دهانه رحم 
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وبروس اپشتین - بار 
۷ که عضوی از خانواده هر پس ویر وس‌ها است. اولین ویروسی 
است که به یک تومور انسانی پعنی لنفوم بورکیت. مر تبط داشته 
شد. لنفوم بورکیت نوعی تومور مهاجم است که در مناطق خاصی 
از آفربقا اندمیک بوده» و در ple‏ مناطق نیز به صورت 
اسپورادیک بروز پیدا می‌کند. در مناطق اندمیک» سلول‌های 
توموری در تقریباً تمام gl Hire‏ حاوی ژنوم EBV‏ می‌باشند. از 
زمان کشف اولیه EBV‏ در لنفوم بورکیت در حدود ۵۰ سال پیش: 
این ویروس به طرز شگفت‌آوری در سلول‌های تومورهای 
مختلف دیگری هم دیده شده است. شامل: اغلب کارسینوم‌های 
نازوفارنکس؛ و گروهی از لنفوم‌های سلول T‏ نفوم‌های سلول 
NK‏ کارسینوم‌های <O\20‏ 6 حتی در موارد pb‏ 9 اغلب در 
مبتلایان به نقص یمن و سارکوم‌ها. 

شیوهٌ ایجاد تومورها (مثل لنفوم بورکیت) توسط EBV‏ 
پیجیده بوده و کامللا شناخته شده نیست. اما بهترین توضیح 
uly‏ این موضع. تأثیر این ویروس بر روی سلول‌های 13 طبیعی 
است 19۳۷ از 01021 که گيرنده کمپلمان است استفاده کرده» و 


به سلول‌های B‏ متصل شده و آنها را آلوده می‌سازد. در 
آزم‌ایشگاه» این عفونت باعث پرولیفراسیون پلی‌کلونال 
سلول‌های B‏ و تولید خطوط فناناپذیر سلولی لنفوبلاستوئید 
سلول B‏ می‌شود. یکی از EBV (clay)‏ به نام 1:۳1 به 
عنوان سرطانزا عمل می‌کند. این موضوع با مشاهده توانایی آن 
در القای لنفوم‌های سلول B‏ در موش‌های ترانسژنیک» به اثبات 
رسیده است. LMPI‏ پرولیفراسیون سلول‌های B‏ را القا AS ce‏ و 
از این طریق آثار یک گیرنده سطحی کلیدی به نام CD40‏ را 
تقلید می‌کند. به‌طور طبیعی, CD40‏ در اثر تعامل با لیگاندهای 
0 که عمدتاً بر روی سلول‌های 7 بیان می‌شوند. فعال 
می‌شود. بالعکس 1.1۸۳1 ذاتً فعال بوده و پیام‌رسانی را از طریق 
مسیرهای JAK / STAT/NE-KB‏ تحریک می‌کند؛ هر دوی این 
مسیرها PALS Sod‏ پرولیفراسیون سلول‌های B‏ و بقای آنها 
می‌باشند. بنابراین» ویروس یک مسیر طبیعی فعال‌سازی 
سلول‌های 13 را قفرض گرفته تا همانندسازی خودش را از طریق 
گسترش مخزنی از سلول‌های آلوده, القا کند. یک پروتئین دیگر 
که توسط IS EBV‏ می‌شود به نام EBNA2‏ بسیاری از ژن‌های 
میزبان را (شامل سیکلین D‏ و خانواده SRC‏ از پروتوانکوژن‌ها) 
فعال می‌کند. به cog he‏ ژنوم EBV‏ حاوی یک سیتوکین ویروسی 
به نام VIL-10‏ است که از ژنوم میزبان کپی شده است. این 
سیتوکین وبروسی می‌تواند مانع فعال‌سازی سلول‌های 1 توسط 
ماکرفاژها و مونوسیت‌ها و کشته شدن سلول‌های الوده به 


1- episomal 2- latent membrane protein | 


علوم پایه ۱٩‏ 


پرولیفراسیون پلی‌کلونال سلول‌های 8 ناشی از EBV‏ عمدتاً 
توسط سلول‌های T‏ سیتوکسیک کنترل می‌شود» و فرد آلوده یا 
بدون علامت باقی می‌ماند. و با به یک دوره خودمحدودشونده 
مونونوکلئوز عفونی Mine‏ می‌شود. به هر حال, تعداد کمتری از 
سلول‌های ظ آلوده به EBY‏ بیان پروتئین‌های ویروسی 
ایمونوژنیک Sie‏ ۱ و EBNA2‏ را کاهش داده, و وارد 
مخزنی از سلول‌های B‏ خاطره با عمر طولانی می‌شوند که در 
تمام طول عمر باقی می‌ماند. 

بر اساس این مشاهدات, چگونه EBV‏ منجر به بروز لنفوم 
بورکیت اندومیک می‌شود؟ یک احتمال در JSS‏ ۶-۳۴ نشان 
داده شده است. در مناطقی از جهان که لنفوم بورکیت اندمیک 
است؛ عفونت هم‌زمان مثل مالاریا کفایت سیستم ایمنی را 
مختل کرده. و باعث بروز پرولیفراسیون مداوم سلول‌های B‏ 
می‌شوند. در نهایت. سلول‌های T‏ سیتوکسیک بشتر سلول‌های 
8 آلوده به EBV‏ را از Ge‏ می‌برند» اما تعداد کمی از آنها باقی 
می‌مانند. 

به نظر می‌رسد که سلول‌های لنفوم از همین جمعیت باقی 
مانده منشاء می‌گیرند که دستخوش جپش‌های خاصی شده‌اند. 
که مهم‌ترین آنها تنس لوکاسیون‌هایی هستند که انکوژن MYC‏ 
را فعال می‌کنند. YL‏ توجه داشت که در مناطق غیراندمیک» LA+‏ 
از cyl‏ تومورهای به EBV‏ ارتباطی ندارنده اما تقریباً plas‏ 
تومورهای آندمیک و اسپورامیک ترانس لوکاسیون (8:14)؛ Ly‏ 
ترانس لوکاسیون‌های مختل‌کننده MYC‏ را دارند. بنابراین» اگر چه 
لنفوم‌های بورکیت اسپورادیک با مکانیسم‌هایی به جز عفونت 
۷ تحریک می‌شوند. به نظر می‌رسد از طریق مسیرهای 
سرطان‌زایی مشابهی ایجاد می‌شوند. 

نقش سرطان‌زایی EBV‏ در لنفوم‌های سلول B‏ مثبت از نظر 
۷ در بیماران نقص ایمنی, مستقیم تراست. بعضی افراد مبتلا به 
5 یا افرادی که درمان‌های سرکوبگر ایمنی برای پیش‌گیری 
از ردپیوند دریافت می‌کنند. به تومورهای سلول B‏ مثبت از نظر 
۷ مبتلا می‌شوند و این تومورها معمولاً در محل‌های 
متعددی ظاهر می‌شوند. این پرولیفراسیون‌ها در ابتدا پلی‌کلونال 
بوده» اما می‌توانند به بدخیمی‌های مونوکلونال تغییر کنند. بر 
خلاف لنفوم بورکیت تومورهای افراد مبتلا به نقص ایمنی 
معمولا فاقد ترانس لوکاسیون‌های MYC‏ بوده؛ و به‌طور یکنواخت 
۷۳-۱ و EBNA2‏ را بیان می‌کننده که ay‏ عنوان آنتی‌ژن 
مطرح شدند و سلول‌های T‏ سیتوتوکسیک می‌توانند آنها را 
شناسایی کنند. این پرولیفراسیون‌های بالقوه کشنده, را می‌توان 
خنثی کرد در صورتی که بتوان عملکرد سلول‌های T‏ را بازیابی 
کرد. این کار را می‌توان با abd‏ داروهای سرکوبگر ایمنی در 
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شکل ۶-۳۴ تکامل احتمالی لنفوم بورکیت ناشی از EBV‏ 
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دریافت کنندگان gu‏ انجام داد. 

کارسینوم نازوفارنکس نیز با عفونت E-BV‏ همراهی دارد. 
این تومور در جنوب چین» برخی مناطق آفریقاء و در میان 
جمعیت اسکیموهای قطب شمال اندمیک است. برخلاف لتفوم 
بورکیت» ۱۰۰ کارسینوم‌های نازوفارنکس شناسایی شده از 
سرتاسر Lid‏ حاوی ۷ بوده‌اند. عمل ادغام Pp)‏ ویروسی در 
تمام سلول‌های توموری در تومورهای هر فردی یکسان (کلونال) 
«cael‏ که اين احتمال را که عفونت EBV‏ بعد از تشکیل تومور 
اتفاق افتاده باشد. رد می‌کند. همراهی یکنواخت EBV‏ با 
کارسینوم نازوفارنکس نشان می‌دهد 45 178۷ نقش عمده‌ای در 
تشکیل این تومور دارد اما te)‏ لنفوم بورکیت) توزیع جغرافیایی 
محدود آن نشان می‌دهد که عوامل همراه ژنتیک یا هر 092 نیز 
منجر به تشکیل تومور می‌شوند. بر خلاف بورکیت 1-/1.۱ در 
سلول‌های کار سینوم نازوفارنکس بیان odd‏ و در سلول‌های B‏ 
مسیر NFB‏ را فعال می‌کند. ۷۵ به نوبه >29 بیان عواملی 
VEGF Sto‏ و متالوپروتنازهای ماتریکس را افزایش می‌دهد که 
ممکن است منجربه ایجاد سرطان شود. 

ارتباط EBV‏ به بیماری‌زایی لنفوم هوچکین که یکی دیگر از 


= 5 (CD21) 51 1 ۱ 5 1 


ویروس‌های سرطانزای DNA‏ 


« ۲1۳۷ با زگیل‌های خوش‌خیم و نیز سرطان دهانه رحم 

ه تواننایی سرطان‌زایی HPV‏ با بیان دو انکوپروتئین 
ویسسروسی یعنی Ee‏ و bs,» E,‏ می‌باشد. این 
انکویروتئین‌ها به 75 RBS‏ و 053 ( که سرکوبگر 
تومور هستند) متصل شده عملکرد آنها را خنثی 
می‌کنند. 

E. ۵‏ و E,‏ موجود در sla HPV‏ پرخطر (که سبب 
سرطان می‌شوند) نسبت به Eg‏ و E>‏ موجود در HPV‏ 
کم‌خطر (که منجر به تومورهای درجه پایین می‌شوند) 
ples‏ بیشتری نسبت به اهداف خود دارند. 

EBV ۰‏ در بیماری‌زایی لنفوم بورکیت, لنفوم بیماران 
دچار سرکوب ایمنی: لنفوم هوچکین, تومورهای ناشایع 
سلول T‏ و سلول NK‏ کارسینوم نازوفارنکس, نوعی از 
کارسینوم ores‏ و به ندرت سارکوم‌هاء نقش دارد. 

cers ۵‏ خاش ژن Soon WEBV‏ فسیر ch’‏ 
تکثیر سلول 8 به سرطان می‌انجامند. به کارگیری 
دایمی توان del‏ سبب تکثیر سلول 8 و در نتیجه 
ایجاد لنفوم می‌شود. 


ویروس‌های هپاتیت 8 و C‏ 

شواهد همه‌گیرشناسی مبنی بر ارتباط HBV‏ و عفونت ویروس 
هپاتیت (HCV) C‏ با کارسینوم سلول کبدی» مستحکم هستند 
(فصل ۱۶). ۷۰-۸۵ کارسینوم‌های سلول کبدی در سراسر جهان 
به Cle‏ عفونت HBV‏ یا HCV‏ ایجاد می‌شوند. با این حال روش 
تومورزایی این ویروس‌ها هنوز مشخص نشده است. ژنوم HBV‏ 
و HCV‏ هیچ انکوپروتئین ویروسی را کدگذاری نمی‌کند. با اینکه 
HBV DNA‏ وارد ژنوم انسان می‌شود اما هیچ گونه ورودی به 
داخل سلول‌های GAT‏ رخ نمی‌دهد. در حقیقت, اثرات 
سرطانزایی HBV‏ و HCV‏ چندعاملی هستند اما اثر غالب آنها به 
التهاب مزمن سلول‌های کبدی و مرگ‌ها و نهایتاً ترمیم بافنی و 
آسیب زنومی می‌انجامد. با اينکه به‌طور کلی تصور می‌شود که 
دستگاه ایمنی نقش حفاظتی داشته باشد بررسی‌های قبلی 
ls‏ داده است که در التهاب مزمن برطرف نشده هپاتیت 


ویروسی یا گاستریت مزمن به علت gh SU She‏ ری(به مطالب 
بعدی مراجعه کنید)» پاسخ ایمنی سازگاری بدی داشته و به 
سرطان‌زایی می‌انجامد. 

عفونت ویروسی مزمن نظیر plo‏ علل آسیب سلول کبدی 
به تکثیر جبرانی سلول‌های CLS‏ می‌انجامد. این فرآیند ترمیمی 
a‏ کمک تعداد زیادی از عوامل رشد سیتوکین‌هاء کموکاین‌ها , 
plo‏ عوامل فعال زیستی که توسط سلول‌های ایمنی فعال شده 
ایجاد می‌شوند انجام می‌گردد. نقش این عوامل حفظ بقاه تغییر 
شکل بافتی و رگ‌زایی است. همچنین سلول‌های ایمنی فعال 
ple‏ میانجی‌ها از جمله اکسیژن واکنش‌دهنده که برای ژنوم 
سمی بوده و سبب جهش می‌شود. ترشح می‌کنند. یک مرحله 
مولکولی کلیدی, فعالیت مسیر NFB‏ در سلول‌های کبدی 
است که توسط فعالیت میانجی‌های مشتق از سلول‌های ایمنی 
فعال شده به انجام می‌رسد. فعالیت مسیر 9+ ۱۳ در سلول‌های 
کبد. آپوپتوز را مهار کرده و سبب آسیب سلول‌های کبدی در حال 
تکثیر به دنبال سمیت ژنومی و تجمع جهش‌ها می‌شود. با اینکه 
تصور می‌شود اين «pel‏ مکانیسم غالب بیماری‌زایی کارسینوم 
سلول کبدی القا شده توسط ویروس باشد اما HBV‏ و HCV‏ 
دو در ژنوم خود دارای پروتئین‌هایی هستند که به طور مستقیم 
به ایجاد سرطان می‌انجامد. ژنوم HBV‏ دارای ژنی به نام HBx‏ 
است که در موش‌ها سبب سرطان سلول GAS‏ می‌شود. HBx‏ 
به‌طور مستقیم یا غيرمستقيم عوامل رونویسی گوناگون و 
مسیرهای انتقال پیام متعددی را فعال کرده و ممکن است 
عملکرد p53‏ را مختل کند. به ole‏ ورود ویروس سبب 
بازارایی ثانویه کروموزومی شده که حذف‌های متعدد و از 
کاراندازنده ژن‌های سرکوبگر تومور از آن جمله‌اند. 

HCV‏ هم که نوعی ویروس RNA‏ داراست ارتباط محکمی 
با بیماریزایی سرطان کبد دارد. مکانیسم مولکولی 110۷ کمتر از 
HBV‏ شناخته شده است. علاوه بر آسیب مزمن سلول کبدی و 


ترمیم جبرانی ol‏ اجزای ژنوم HCV‏ نظیر پروتئین هسته‌ای 
۷ تأثیر مستقیمی بر ایجاد تومور دارند که احتمالاً ازطریق 
فعال‌سازی پیام‌های تسریع‌کننده رشد در مسیر انتقال‌پیام هستند. 


ويروس‌هاي هپاتیت 9 و C‏ 


GY: ۰‏ ۸۵ درصد کارسینوم‌های سلول GIS‏ در سراسر 
جهان به علت عفونت HBV‏ یا HCV‏ می‌باشند 

و اثرات سرطان‌زایی HBV‏ و HCV‏ چند عاملی هستند 
اما اثر غالب oT‏ التهاب مزس با واسطه ایمنی, آسیب 


@Olumpaye99 


تومورهای همراه با EBV‏ است. در فصل ۱۲ شرح داده شده 


سلول‌کبندی. تحریک تکثیر سلول GAS‏ و تولید اکسیژن 
وا کنش‌دهنده آسیمبرسان به DNA‏ است. 

* پروتئین ۲18 در HBV‏ و پروتئین هسته‌ای و HCV‏ 
sla‏ انتقال ply‏ را فعال می‌کنند که همکن است 
به سرطان‌زایی بیانجامند. 


هلیکو pS‏ بیلور ی 
عفونت هلیکوباکتر پیلوری در ایجاد آدنوکارسینوم و لنفوم دخیل 
است. هلیکوباکتر بلیوری که ابتدا a‏ عنوان عامل زخم معده 
شناخته می‌شود. امروزه به عنوان نخستین باکتری‌ای که 
سرطانزا شناخته شده, مورد شک و تردید است. 

مسیر ایجاد آدنوکارسینوم معده مشابه مسیر ایجاد سرطان 
کید به HBV cde‏ و 1160۷ است. در اين مسیر تکثیر ساول 
آپی‌تلیال در زمینه التهاب مزمن افزایش می‌یابد. همانند هپاتیت 
ویروسی » محیط التهابی دارای عوامل سمی متعدد از جمله 
اکسیژن واکنش‌دهنده است. پیشرفت اولیه التهاب مزمن / 
گاستریت به دنبال آتروفی cosas‏ متاپلازی روده‌ای سلول‌های 
پوشاننده» دیسپلازی و سرطان حاصل می‌شود. این توالی برای 
تکمیل به چندین دهه زمان نیازمند است که تنها در ZY‏ بیماران 
عفونی رخ می‌دهد. همانند HBV‏ و HCV‏ ژنوم هیکوباکتری 
بیلوری دارای ژن‌هایی است که مستقیماً در سرطان‌زایی دخیل 
می‌باشند. سودی‌هایی که با آدنوکارسینوم معده مرتبط هستند 
دارای «جزایر بیماری‌زایی» هستند که حاوی ژن وابسته به 
سیتوکین (Cagd) A‏ می‌باشند. با اينکه هلیکویاکتری بیلوری 
مهاجم Cagd ami‏ به سلول‌های اپی‌تلیال معدی وارد شده و 
در انجا اثرات گوناگونی از خود بروز می‌دهد که شامل آغاز آبشار 
Slo ply‏ مقلد تحریک عامل رشد تنظیم نشده است. 

همانطور که قبلا اشاره od‏ هیکوباکتری پیلوری با افزایش 
خطر ایجاد لنفوم معدی نیز همراهی دارد. سلول Lixe B‏ لنفوم 
معدی است و از آنجا که سلول‌های B‏ تغیبر یافته به طور طبیعی 
در نواحی حاشیه‌ای فولیکول‌های لنفاوی قرار دارند. به این 
تومورها لنفوم MALT‏ نیز اطلاق می‌شود (لنفوم مرتبط با نواحی 
حاشیه‌ای» فصل ۱۳). بیماری‌زایی مولکولی به طور کامل شناخته 
نشده است اما به نظر می‌رسد که عوامل وابسته به سویدی 
هلیکوباکتر پیلوری همچون عوامل ژنتیکی میزبان از جمله 
پلی‌مورفیسم در پیش‌برهای سیتوکین‌های التهابی مثل (۱-۱8 
و عامل نکروز تومور (CTNF]‏ در ابن جا دارای نقش عملکردی 
باشند. تصور می‌شود عفونت GUIS‏ پیلوری به تشکیل 
سلول‌های T‏ واکنش‌دهنده به هلیکوباکتری پیلوری بینجامد که 


: ۱ گنل دما 
ls‏ ‘ لو oT 99 b‏ 
می aS yo. F‏ احتمالا در نتیجه اثر تجمی 


Ari iota‏ اولیه سنه‌آری؛ ی اب مورب با 
آن_تی‌بیوتیک» از طریق از بین بردن محرک‌های آنتی‌ژنی 

این ۲ منحر به پسرفت لنفوم می‌شود. لنفوم MALT‏ 
درد قابل eas ۷ ind‏ است که به aide‏ 


Sigs ce بقا برقرار‎ 


خصوصی “al‏ است. | 


تولید پر 


هلیکوباکتز ۱ 


cigs 0‏ تل‌گوباگر بیلوری در آدنوکارسینوم معده و 

لنفوم MALT‏ دارای نقش است. 

waste‏ ایجاد سرطان به علت هیکوباکتری بیلوری 

چند عاملی است و شامل التهاب مزمن با واسطه 

ایمنی, تحریک تکثیر سلول‌های معده و تولید اکسیژن 

آسیب‌رسان به DNA‏ می‌باشد. ژن‌های بیماریزای 

هلیکوباکتری پیلوری نظیر 084 با تحریک مسیر عامل 

رشد سبب بیماریزایی می‌گردد. 

تصور می‌شود که عفونت هلیکوباکتری پیلوری به تکثیر 
چند دودمانی سلول b‏ منتهی می‌شود و نهایتاً سبب 
تومور تک‌دودمانی سلول b‏ (لنفوم (MALT‏ در Aout‏ 
اثر تجمعی جهش‌ها می‌شود. 


ویژگی‌های بالینی نئوپلازی 


در نهایت اهمیت نتوپلاسم‌ها در CLI‏ آنهها بر روی انسانیها نهفته 
است.اگر چه قطعاً تومورهای بدخیم خطر ناک‌تر | ز خوش خیم‌ها 
هستند» هر توموری (حتی یک تومور خوش‌خیم) می‌تواند سبب 
ایجاد ناتوانی 9 مرگ‌ومیر شود. در حفیقت هم تومورهای 
خوش‌خیم و هم انواع بدخیم به چندین علت سبب ایجاد 
مشکلاتی می‌شوند: (۱) قرارگیری و تهاجم به ساختارهای 
مجاور, (۲) فعالیت عملکردی نظیر ساخت هورمون یا تکامل 
سندرم‌های پارانتوپلاستیک (۳) خونریزی و عفونت در مواردی 
که تومور سطوح مجاور خود را زخمی کند, (۴) علایم ناشی از 
پارگی يا انفارکنوس و (۵) کاشکسی پا ضعف. در ادامه در مورد 
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لا 


ارات تومور بر میزبان 


محل تومور هم در تومورهای خوش‌خیم و هم در تومورهای 
بدخیم» دارای اهمیت بسیار زییادی است. یک آدنوم کوچک 
(Vem)‏ هیپوفیزی می‌تواند غده طبیعی مجاور را تحت فشار قرار 
داده و تخریب نماید و باعث کم‌کاری هیپوفیز گردد؛ یک لیومیوم 
۵ سانتی‌متری در جدار سرخرگ کلیوی ممکن است منجر dy‏ 
ایسکمی کلیوی و افزایش فشارخون گردد. کارسینومی به همان 
کوچکی در درون مجرای صفراوی مشترک ممکن است جریان 
خون را مختل کرده» و باعث انسداد کشنده مجرای صفراوی 
gw‏ 

تولید هورمون» هم در Gap egs‏ خوش‌خیم و هم در 
نئوپلاسم‌های بدخیم برخاسته از غدد درون‌ریز OD‏ می‌شود. 
آدنوم‌ها و کارسینوم‌های برخاسته از سلول‌های بتای ple‏ 
لانگرهانس لوزالمعده می‌توانند هیپراند سولینیسم ایجاد می‌کنند 
که گاه کشنده است. به طور مشابه» برخی از آدنوم‌ها و 
کارسینوم‌های قشر فوق‌کلیه» کورتیکوستروئیدهایی می‌سازند که 
بر بیمار تأثیر می‌گذارند (متلاه الاوسترون» که باعث lis!‏ 
سدیم» افزایش فشارخون و هیپوکالمی می‌شود). احتمال این‌گونه 
فعالیت هورمونی در یک تومور خوش خیم کاملا تمایزيافته بیشتر 
از یک کارسینوم متناظر است. 

ممکن است سطح یک تومور زخمی شود و منجر به 
خون‌ریزی یا عفونت ثانویه شود. نئوپلاسم بدخیم یا 
خوش‌خیمی که به درون مجرای داخلی روده برآمده می‌شود 
ممکن است در کشش پریستالتیک گیر بیفتد تا همانند یک 
دوربین جمع‌شونده نئوپلاسم و محل خاستگاه آن را به درون 
- توی‌هم‌رفتن روده" (فصل 
۵ که این pol‏ منجر dy‏ انسداد یا انفارکتوس روده می‌شود. 


قسمت پایین دست روده فرو AS‏ 


کاشُلسی ناشی از سرطان " 

بسیاری از بیماران سرطانی دچار ازدست‌رفتن پیشرونده چربی 
بدن و توده لخم بدن می‌شوند که با ضعف شدید. بی‌اشتهایی و 
کم‌خونی همراه است. این سندرم تحلیل بر نده را کاشکسی می‌نامند. 
عموماً میان اندازه و دامنه گسترش سرطان و شدت کاشکسی تا 
اندازه‌ای همبستگی وجود دارد. با این حال کاشکسی به علت 
نیازهای تغذیه‌ای تومور ایجاد نمی‌شود. علی‌رغم ul‏ بیماران 
سرطانی Wle‏ آنورکسیک هستند, اما شواهد موجود نشان 
می‌دهند که کاشکسی به علت عملکرد عوامل محلول از چمله 


سیتوکین‌های تومور و میزبان است تا اینکه به هس 


دریافت مواد غذایی باشد. در مبتلایان به سرطان» مصرف کالری 
Yb‏ باقی می‌ماند و علیرغم کاهش مصرف die‏ میزان متابولیسم 
ab‏ افزایش می‌بابد. این برخلاف میزان متابولیسم پایینی است 
که به عنوان یک پاسخ سازشی در گرسنگی " رخ می‌دهد. اساس 
این ناهنجاری‌های متابولیک به‌طور کامل درک نشده است. شاید 
عوامل در گردش از قبیل TNF‏ که از ماکروفاژهای فعال شده 
رها می‌شود. دخیل باشند. asl TNF‏ را سرکوب کرده و کنش 
لیپوپروتئین لیپاز را مهار می‌کند و از این طریق رهاشدن 
اسیدهای چرب آزاد از لیپوپروتئین‌ها را مهار می‌نماید. هیچ‌گونه 
درمان رضایت‌بخشی به جز رفع Cle‏ زمینه‌ای» یعنی تومور؛ 
برای کاشکسی ناشی از سرطان وجود ندارد. 


سنرر۴های پارانئوبلاستیف 

مجموعه از نشانه‌های غیر از کاشکسی که در بیماران سرطانی ظاهر 

شده و نمی‌توان آنها را به راحتی, چه با گسترش موضعی یا 

دوردست تومور و جه با ساخت هورمون‌های ذاتی بافت خاستگاه 

تومور, توجیه کرد سندرم‌های پارانئو پلاستیک نامیده می‌شوند. این 

سندرم‌ها در ۱۰-۱۵ از بیماران مبتلا به سرطان پدیدار شده و 

شناخت آنها به چند دلیل حائز اهمیت است: 

آنها ممکن است زودرس‌ترین تظاهر یک نئوپلاسم مخفی 
باشند. 

» این سندرم‌ها ممکن است در بیماران مبتلا به آنها نمایانگر 
ally, lane‏ قابل مالاخفه بوده و ممکن است حتی کفننده 
باشند. 

۰ آنها hao‏ است جمازی متاستاتیک را تقاید رده و در 


نتیحه باعت سردرگمی در pl‏ درمان شوند. 


سندرم‌های پارانثوپلاستیک متنوع بوده و با تومورهای 
مختلف بسیاری مرتبط می‌باشند (جدول ۶-۶). شایع‌ترین این 
سندرم‌ها عبارتند از هیپرکلسمی, سندرم کوشینگ. و آندوکادریت 
ترومبوزی غیرباکتریایی. و نئوپلاسم‌هایی که در بیشتر موارد با 
این سندرم‌ها و سندرم‌های دیگر مرتبط می‌باشند عبارتند از 
سرطان‌های ریه و پستان و بدخیمی‌های خونی. هیپرکلسمی در 
بیماران مبتلا به سرطان, چند عاملی است. اما مهم‌ترین عامل 
دخیل در col‏ تولید پروتئین مرتبط با هورمون پاراتیروئید 
(۲۳۲11:۳) توسط سلول‌های تومور است. سایر عوامل مشتق از 
تومور (مثل TGF a‏ و فرم فعال ویتامین (D‏ هم دخیل‌اند. یک 


|- intussusception 2- cancer cachexia 
5- starvation 


4- parathyroidhormone-related protein 
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۱٩ پایه‎ pole 


استتولیتیک گستزده استگوای الستة لته هاباه گر ایس که 
هیپرکلسمی ناشی از متاستازء جزو سندرم‌های پارانئوپلاستیک به 
حساب نمی‌آید. استخوانی» سندرم کوشینگی به عنوان یک od‏ 
پساران ئوپلاستیک Yoox‏ به Wes‏ نابه‌جای هورمون 
آدرنوکورتیکوتروپیک با پلی‌پپتیدهای شبیه ACTH‏ توسط 
سلول‌های سرطانی مربوط است (مثل سرطان سلول کوچک 
ریه). 

سندرم‌های پارانئوپلاستیک ممکن است اشکال بسیار 
دیگری از قبیل افزایش انعقادپذیری که منجر به ترومبوز 
سیاهرگی و آندوکاردیت ترومبوزی غیرباکتربایی می‌شود (فصل 
۷۱ یا پیدایش حالت چماقی" در انگشتان دست و 
استنوارتروپاتی هیپرتروفیک در مبتلایان به کارسینوم‌های ریه 
(فصل ۱۳ به خود بگیرند. Ay‏ هنگام بررسی سرطان‌های 
ندام‌های مختلف بدن با برخی دیگر از این سندرم‌ها مواجه 


درچه‌پندی؟ 93 مرحله‌بندی" سرطان 


وجود روش‌هایی برای نشان‌دادن حالت تهاجمی بالینی احتمالی 
یک pw Argh‏ مفروض با اعداد و همچنین» برای بیان دامنه و 
گسترش آشکار آن در یک فرد خاص» برای مقایسه نتایج نهایی 
اشکال مختلف درمان ضروری است. ay‏ عنوان‌مثال احتمال دارد 
که نتایج درمان آدنوکارسینوم‌های فوق‌العاده کوچک و بسیار 
تمایزيافته تیروئید که متمرکز به غده تیروئید می‌باشند» متفاوت 
از نتایج به‌دست آمده از درمان سرطان‌های شدیدا آناپلاستیک 
تیروئید که به ارگان‌های گردن تهاجم کرده‌اند. باشند. 
سیستم‌هایی برای بیان درجه (یعنی سطح تمایز) و مرحله (میزان 
گسترش یک سرطان در بدن بیمار) به صورت نیمه کمی ایجاد 
شده است. این‌ها پارامترهایی برای نشان دادن بالینی بیماری 
هستند. لازم به دکر است که مرحله‌بندی در مقایسه با درجه‌بندی» 
از ارزش dl‏ پیشتری پرخوردار است. 
درجه‌بندی. درجه‌بندی یک سرطان بر میزان RES‏ 
سلول‌های تومور و - در بعضی تومورها - تعداد میتوزها و 
حضور خصوصیات ساختاری ob‏ استوار است. شیوه‌های 
درجه‌بندی برای هر نوع بدخیمی‌ای تعریف شده است؛ و 
به‌طور کلی از دو گروه (درجه پایین و درجه (YL‏ تا چهار 
گروه متغیرند. معیارهای درجه‌بندی اختصاصی در انواع 
مختلف تومور متفاوت است و به تفصیل در این جا نيامده» 
لیا cual gal cal gaat tel ee gill‏ ند sheets‏ 
سلول‌های توموری شبیه یه سلول‌هاي متناظر طبیعی خود 


هستند. اگرچه درجه‌بندی براساس بافت‌شناسی مفید است؛ 


۳ تومور وجود نداد به خاطر این شکل و‎ | hati 
اتف از ارائه تعریف‌های نادرست. بیان ویژگی‌هایی یک‎ 
بدخیمی خاص با استفاده از اصطلاحات توصیفی کار شایعی‎ 
است. مثلاً آدنوکارسینوم کاملاً تمایزیافته ترشح‌کننده‎ 
موسین در معده. یا آدنوکارسینوم با تمایز کم پانکراس‎ 
۳۷1 طان‌ها براساس اندازه ضایعه ین‎ 
به گره‌های لنفی منطقه‌ای» و وجود یا فقدان‎ J گسترش‎ 
متاستاز خونی استوار است. سیستم مرحله‌بندی اصلی‌ای که‎ 
در حال حاضر استفاده می‌شود» سیستم کمیتهةٌ مشترک‎ 
آمریکا در مرحله‌بندی سرطان " است. در این سیستم از‎ 
N تومور اولیه,‎ cl: 1( TNM طبقه‌بندی‌ای به نام سیستم‎ 
برای متاستاز)‎ M برای درگیری گره‌های لنفاوی ناحیه‌ای و‎ 
استفاده می‌شود. مرحله‌بندی براساس 13*۲ در اشکال‎ 
خاصی از سرطان‌ها متفاوت است. اما قوانین کلی برای آن‎ 
74 وجود دارد. ضایعه اولیه براساس افزایش اندازه از 11 تا‎ 
برای نشان دادن ضایعات درجا‎ TO شماره‌گذاری می‌شود.‎ 
یعنی درگیری گره لنفی وجود ندارد. در‎ NO استفاده می‌شود.‎ 
نشان‌دهندة افزايش درگیری گره‌های‎ N3 حالی که 1 تا‎ 
MO لنفاوی براساس تعداد و محدودهٌ گره‌های لنفاوی است.‎ 
نشان می‌دهد که هیچ متاستاز دور دستی وجود ندارد در‎ 
نشان‌دهنده حضور و تعداد‎ M2 و گاهی‎ Ml که‎ Jb 
احتمالی متاستازها هستند.‎ 


خصوصیات مولکولی Lal‏ تکمیل می‌شود. Ge‏ مورد بعداً شرح 
داده خواهد شد. 


ویزکی‌های بالینی تومورها 


ه کاشکسی که کاهش پیشرونده چربی و توده بدون چربی 
OL‏ به همراه ضعف شدید و بی‌اشتهایی می‌باشد, به 
دلیل رهاسازی سیتوکین‌هایی است که از بدن میزبان 
با تومور وی آزاد می‌شوند. 

» سندرم‌های پارانئوپلاستیک با mde‏ عمومی همراهند 
که با انتشار تومور یا هورمون‌های بافتی قابل توجیه 


|- clubbing 2- grading 
3- staging 
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جدول ۶-۶ سندرم‌های پارانئویلاستیکد 


بترم مینک کارسینوم سلول کوچک hry‏ کارسینوم ۸6۲1۱ یا ماده شبه ACTH‏ 
لوزالمعده 
i‏ تست نوی تومورهای عصبی ۱ ۱7 
سندرم ترشح نامتناسب ols ‘senate ADH‏ گیگ ره ۳ ADH‏ یاهورمون‌های ناتریورتیک دهلیزی " 
۱ نتوپلاسم‌های درون جمجمه‌ای 5 
هیر کسمی کارسینوم سلول سنگفرشی ریه پروتئین مرتبط باهورمون پاراتیروئید (۳۲۲1:۳) 
کارسینوم پستان؛ کارسینوم کلیوی 10۳4 
۱ ۳ لوسمی سلول ۲ nll‏ /لنفوم 
هیپوگلیسمی قیبرو سارکوم. سایر سارکوم‌های مزانشیمی» انسولین یا ماده شبه انسولینی 
= ۱ کارسینوم تخمدان 
پلی‌تنیتقی کارسینوم os geld‏ همانژیوم مخچه‌ای اریتروپویتین 


کارسینوم سلول کبدی 


میاستنی کارسینوم برونکوژنیک موم ایمونولوژیک 


اختلالات دستگاه عصبی مرکزی و محیطی کارسینوم پستان؛ تراتوم ایمونولوژیک 

آکانتوز نیگریکانس کارسینوم معده. کارسینوم ریه ایمونولوژیک» ترشح ۹ 
کارسینوم رحم عامل رشد اپیدرمی ”2 

درماتومیوزیت کارسینوم برونکوژنیک و پستان ایمونولوژیک ag’‏ 


تعییرات استخوانی: مفصلی و بافت نرم 
استئوآرتروپاتی هیپرتروفیک و چماقی‌شدن کارسینوم برونکوژنیک ناشناخته 
انگشتان داست 
ترومبوز سیاهرگی (پدیده تروسو کارسینوم لوزالمعده. کارسینوم برونکوژنیک محصولات تومور ome)‏ فعال کننده ابحاد 
plo‏ سرطان‌ها لخته) 
aes‏ ترومبوزی غیربا کتریایی لب مت پیشرفته افزایش انعقادپذیری ۱ 
ایمونولوژیک 
سندرم نفروتیک سرطان‌های گوناگون آنتی‌ژن‌های 7 توموری؛ مجموعه‌های ایمنی 
ACTH‏ هورمو ن آدرنوکور تیکو تروپیک؛ ۱ عامل رشد تغییرشکلدهنده؛ 7۷-۵ عامل نکروز تومور؛ $ =JL-]‏ اینترلوکین ۱ 
نمي‌باشند. این عارضه به علت تولید نابجا و ترشح edb ples‏ رفتار تهاجمی بیشتری دارند. 
فسرآورده‌های زیستی از جمله PTHrP .ACTH‏ با © مرحله‌بندی (گسترش تومور) به کمک خراحی با 
0 می‌باشد. تصویربرداری انجام می‌شود و براساس اندازه. انتشاز 
* درجه‌بندی تومورها به کمک ظاهر سلولی آنها انجام غدد wi‏ موضعي و ناحیه‌ای و متاستاز دوردست 
مي‌گیرد و بر ایبن اساس است که رفتار و تمایز با است. مرحله بعدی ارزش بالینی. بسیشتر ig‏ نیسیت di‏ 
Xo‏ متناسیند. بدین‌ترتیب که تسومورهای pied‏ درچه‌بندی دارد. 
4 = 


اسیب‌ستاسی با به 


۳۶ 


هر سال رویکرد به تشخیص آزمایشگاهی سرطان‌ها پیچیده‌تر 
پیشرفته‌تره و اختصاصی‌تر می‌شود. sly‏ نقریباً هر بدخیمی که 
در این متن نام برده شد, متخصصین چندین زیر مجموعه 
تعریف کرده‌اند. 


روش‌های ربفت‌شنافتی 
در اکثر موارد تشخیص آزمایشگاهی سرطان دشوار نیست. دو 
انتهای ab‏ خوش‌خیم - بدخیم هیچ‌گونه مشکلی ایجاد 
نمی‌کنند؛ با این «Jl‏ در وسط یک «حوزه نامشخص» وجود دارد 
که jo Mic‏ آن با احتیاط گام برمی‌دارند. پزشکان معمولاً سپنمی 
را که در تشخیص یک بدخیمی yb‏ دست‌کم می‌گیرند. 
داده‌های بالینی و تصویربرداری برای تشخیص بهینه 
آسیب‌شناختی ارزشمند می‌باشند. تغییرات ناشی از پرتودهی در 
پوست یا مخاط می‌توانند مشابه تغییرات سرطانی idly‏ 
برش‌های گرفته شده از یک شکستگی در حال الیام می‌توانند 
یک استئوسارکوم را تقلید tiles‏ به علاوه؛ ارزیابی آزمایشگاهی 
یک ضایعه می‌تواند به خوبی نمونه‌ای باشد که جهت بررسی 
Ted‏ فد ipa’ eg inal‏ باند کافی» باتگر و به طر ناسین 
نگاهداری شده باشد. ۱ 

چندین رویکرد. شامل درآوردن" یا نمونه‌برداری ol‏ مکش با 
سوزن ظریف و گسترش‌های سیتولوژیک sly‏ نمونه‌برداری 
وجود دارند. هنگامی که درآوردن یک ضایعه ممکن Comms‏ 
انتخاب یک محل مناسب برای نمونه‌برداری از یک توده بزرگ 
مستلزم این آگاهی است که حاشیه‌ها ممکن است بیانگر ضایعه 
نبوده و مرکز ممکن است تا حد زیادی دچار نکروز باشد. 
درخواست تشخیص به طریق برش انجمادی گاهی مطلوب 
می‌باشد آن‌گونه که مثلاً در تعیین ماهیت یک ضایعه توده‌ای» یا 
در بررسی گره‌های لنفاوی ناحیه‌ای در بیمار مبتلا به سرطانی که 
متاستاز داده «Cul‏ چنین می‌باشد. این روش که در آن یک 
نمونه به‌سرعت منجمد شده و برش داده می‌شود. ارزیابی 
بافت‌شناختی را در Gib‏ چنددقيقه امکان‌پذیر مبی‌سازد. 
تشخیص برش منجمد اگر توسط افراد مجرب و ماهر انجام 
شود بسیار دقیق است اما موارد خاصی وجود دارند که جزئیات 
بهتر بافت‌شناختی که توسط روش‌های وقت‌گیرتر روزمره فراهم 
می‌شوند مورد نیاز می‌باشند؛ در چنین مواردی» بهتر است 
علیرغم وجود اشکالات» چند روز صبر کنیم تا اینکه جراحی 
نامناسب یا غیرضروری انجام دهیم. 

مکش تومورها باسوزن ظربف " رویکرد دیگری است که به 
وفور استفاده می‌شود. این روش مستلزم مکش سلول‌ها از یک 
توده و به دنبال آن بررسی سیتولوژیک گسترش " آن سلول‌ها 


مبتلاکننده پستان» تیروئید. گره‌های لنفی و غدد بزاقی که به 
راحتی قابل لمس می‌باشند به کار گرفته می‌شود. روش‌های 
نوین تصویربرداری این روش را قابل گسترش به ساختارهای 
عمیق‌تر از قبیل کبد» لوزالمعده و گره‌های لنفی لگنی» ساخته 
است. این روش جراحی و خطرات ملازم با آن را از سر راه 
برمی‌دارد. این روش هرچند مستلزم برخی دشواری‌ها jl)‏ قبیل 
کوچک‌بودن اندازه نمونه و خطاهای نمونه‌برداری) می‌باشد اما 
اگر توسط افراد مجرب انحام شود می‌تواند فوق‌العاده قابل 
اعتماده سریع و سودمند باشد. 

گسره‌های سیتولوژیکه PGA SY)‏ یکی دیگر از 
روش‌های ردیابی سرطان می‌باشند. در گذشته این رویکرد به 
طور گسترده‌ای برای کشف کارسینوم دهانه رحم» اغلب در مرحله 
درجاء به کار گرفته می‌شد اما امروزه ly‏ بررسی بسیاری دیگر 
از اشکال بدخیمی مشکوک از قبیل کارسینوم آندومتر» کار سینوم 
برونکوژنیک» تومورهای مثانه و پروستات و کارسینوم‌های 
معدی؛ برای شناسایی سلول‌های توموری در مایعات شکمی؛ 
جنبی» مفصلی و مغزی - نخاعی؛ و با شیوع کمتر در ple‏ 
اشکال بدخیمی مورد استفاده قرار می‌گیرد. سلول‌های 
نئوپلاستیک نسبت به plo‏ سلول‌ها همبستگی کمتری با 
یکدیگر داشته و از این‌رو به درون مایعات یا ترشحات ریزش 
می‌کنند (شکل ۶-۳۵). cy!‏ سلول‌های ریخته‌شده از نظر وجود 
ویژگی‌های آناپلازی که نشان‌دهنده خاستگاه آنها در سرطان 
می‌باشند» مورد بررسی قرار می‌گیرند. مهار رضایت‌بخش 
سرطان گردن رحم بهترین گواه بر ارزش روش سیتولوژیک 
Cul‏ 

ابمونوهیستوشیمی ابزار کمکی بسیار سودمندی در کنار 
انتی‌بادی‌های تک‌دودمانی اختصاصی افتراق کارسینوم 
تمایزنیافته را از لنفوم سلول بزرگ phe lel‏ می‌کند. به همین 
شکل, تشخیص آنتی‌ژن polars!‏ پروستات (PSA)‏ در 
رسوبات متاستاتیک به وسیله روش ایمونوهیستوشیمی؛ 
تشخیص قطعی یک تومور اولیه را در پروستات ممکن می‌سازد. 
شناسایی ایمونوسیتوشیمیایی گیرنده‌های استروژن در 
سرطان‌های پستان» به Gest‏ پیش‌آگهی و هدایت مداخلات 
درمانی کمک می‌کند. 

فلوسیتومتری در pol Jb‏ به‌طور معمول در طبقه‌بندی 


]- excision 2- biopsy 
3- fine-needle aspiration 4- smear 


5- papanicolaou 
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علوم پایه ۱٩‏ 


شکل ۶-۳۵ (۸۵) گسترش طبیعی پاپانیکولائو از دهسانه رحم. 
سلول‌های بزرگ و پهن با هسته‌های Se SF‏ طبیعی هستند. (8) گسترش 
غیرطبیعی حاوی لایه‌ای از سلول‌های بدخیم دارای هسته‌های بزرگ و 
yy‏ چندشکلی هسته وجود دارد. تگی از سلول‌ها در حال at‏ 
میتوز است. چند نوتروفیل پرا کنده با هسته‌های لبوله مترا کم و اندازه 
بسیار ک و چکتر مشاهده می‌شوند. 


لوسمی‌ها و لنفوم‌ها به کار می‌رود. در این روش آنتی‌بادی‌های 
فلورسان abe‏ مولکول‌های سطح سلول و آنتی‌ژن‌های 
تمایزیافته به کار گرفته می‌شوند تا فنوتیب سلول‌های بدخیم 
شناسایی شود (فصل ۱۲). 


نشارهای توموری! 

سنجش‌های بیوشیمیایی برای آنزیم‌های مرتبط با تومور 
هورمون‌ها و GC SLE ple‏ توموری موجود در خون را 
نمی‌توان روش‌هایی برای تشخیص سرطان دانست؛ با اين JE‏ 
آنها به یافتن موارد بیماری کمک کرده و در برخی موارد در تعیین 
کارآیی درمان مفید می‌باشند. کاربرد این سنجش‌ها در بسیاری از 
اشکال اختصاصی بدخیمی که در فصول دیگر مورد بحث قرار 
می‌گيرندمدنظر قرار خواهد گرفت. از WS yon!‏ ذکرمال‌هایی 
Sul‏ در اینچا کفایت می‌کند. یکی از نشانگرهای توموری که 


بیشترین استفاده را در WL‏ دارند PSA‏ است که برای غربالگری 


۱ آدنوکارسینوم پروستات استفاده می‌شود. هنگامی که سطوح 


افزایش یافته‌ای از PSA‏ درخون یافت می‌شوند می‌توان به 
کارسینوم پروستات مشکوک شد. به هر حالء غربالگری با PSA‏ 
مشکلاتی دارد که در استفاده از تقریباً هر نشانگر توموری وجود 
دارند. اگرچه سطح PSA‏ اغلب در سرطان‌ها افزایش bce‏ اما 
ممکن است در هیپرپلازی خوش‌خیم پروستات نیز افزایش یابد 
و از gp!‏ بالارفتن PSA‏ تشخیص یک سرطان زمینه‌ای را 
مسجل نمی‌سازد (فصل (VA‏ به علاوه هیچ‌یک از سطوح PSA‏ 
با قطعیت وجود سرطان پروستات را تأیید نمی‌کنند. بنابراین, 
PSA‏ از حساسیت و ویژگی اندکی برخوردار است و استفاده از آن 
به عنوان ابزاری برای غربالگری, مورد بحث و تردید است. با این 
«Je‏ آزمون PSA‏ برای شناسایی بیماری باقی مانده یا عود به 
دنبال درمان در سرطان پروستات» ارزش زیادی دارد. ple‏ 
نشانگرهای توموری نیز گاهی در بالین به کار می‌روند که شامل 
آنتی کارسینوامبریونیک (CEA)‏ که توسط کارسینوم کولون؛ 
لوزالمعده معده و پستان ترشح می‌شود و نیز نشانگر Lal‏ 
فتوپروتئین Cusl (AFP)‏ که توسط کارسینوم‌های سلول SHS‏ 
بقایای کیسه زرده در گنادها و گاهی تراتوکارسینوم و کارسینوم 
سلول رویانی ترشح می‌گردد. متأسفانه این نشانگرها نیز 
همچون PSA‏ در شرایط pe‏ بدخیمی متعدد دیگری نیز ترشح 
می‌گردند. بنابراین CEA‏ و آلفا فتوپروتئین فاقد ویژگی و 
حساسیت لازم به منظور تشخیص زودرس سرطان هستند. اما 
می‌توان از آنها پس از تأیید تشخیص بیماری» در پایش آن» 
استفاده کرد. با برداشت موفقیت‌آمیز تومور این WSLS‏ در 
سرم ناپدید شده و ظهور مجدد آنها Ly pd‏ هميشه نشان‌دهنده 
عود است. CEA‏ در فصل ۱۵ و آلفا فتوپروتئین در فصل ۱۶ 
مورد بحث قرار گرفته است. 


تشفیس موللولی 

تعداد فزاینده‌ای از تکنیک‌های مولکولی در حال حاضر برای 

تشخیص تومورها و پیش‌بینی رفتار آنها مورد استفاده قرار 

می‌گيرند. 

» تشخص بدخیمی. از آنجا که هر سلول 13 و 7 دارای نوآرایی 
منحصربه‌فردی از ژن‌های گیرنده آنتی‌ژن gS‏ می‌باشد, 
ردیابی ژن‌های گیرنده سلول ۲ یا ایمونوگلوبولین براساس 
PCR‏ (واکنش زنجیره‌ای پلی‌مراز» امکان تمایز میان 
تکیرهای تک‌دودمانی (نئوپلاستیک) و چنددودمانی 
(واکنشی) را فراهم می‌آورد. بسیاری از نثوپلاسم‌های 


1 - tumor markers 
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سلول‌های خون‌ساز و برخی از تومورهای توپر» توسط 
ترانس لوکاسیون‌های خاص تعریف می‌شوند. در نتیجه 
می‌توان با شناسایی این ترانس لوکاسیون‌ها (جابه‌جایی) 
آنها را تشخیص ob‏ به عنوان مثال برای تشخیه 
جابه‌جایی‌های خاص سارکوم یوئینگ و لوسمی‌ها و 
لنفوم‌های مختلف می‌توان از هیبریداسیون درجایی 
فلوئورسانت (FISH)‏ یا آنالیز PCR‏ استفاده کرد (فصل ۸۷). 
شناسایی جابه‌جایی BCR-ABL‏ به وسیله PCR‏ می‌تواند 
تشخیص لوسمی میلوئید مزمن را تأیید کند (فصل (VY‏ و 
در آخر برخی بدخیمی‌های خونی؛ به وسیله جهش‌های 
نقطه‌ای در آنکوژن‌ها» تعریف می‌شوند. به عنوان «Jie‏ 
تشخیص نوعی pw ee‏ میلوئید به نام بلی‌ستمی وراه 
مستلزم شناسایی جهش‌های خاص 1412 (ژنی که تیروزین 
کیناز غیر گیرنده را کد می‌کند) است. 
پیشآ گهی و رفتار. برخی تغییرات ژنتیکی با پیش‌آگهی 
ضعیفی همراهاند و لذا آگاهی از این تغییرات به درمان موّثر 
بیماری می‌انجامد. روش‌های FISH‏ و PCR‏ را همچنین 
می‌توان به منظور نشان‌دادن تقویت انکوژن‌هایی نظیر 
HER-2‏ و NMYC‏ به کار برد. این انکوژن‌هاء همان گونه که 
قبلا شرح داده شد. اطلاعاتی را برای تعیین پیشآگهی 
سرطان‌های پستان و نوروبلاستوم‌ها (به ترتیب) فراهم 
می‌آورند. توالی‌یابی ژنوم سرطان‌ها در برخی از مراکز ایالات 
متحده روتین شده است. yal cpl‏ سبب می‌شود که بتوان 
جهش‌های نقطه‌ای در ژن‌های سرطان نظیر 1۶53 AS)‏ 
Sl‏ پیش اگهی ضعیف در بسیاری سرطان‌ها است) 
شناسایی کرد. تلاش‌هایی در حال انجام است تا 
آزمایش‌های ایجاد شود که پاسخ ایمنی میزبان به تومورها | 
بسنجد به عنوان مثال شمارش سلول‌های 1 سیتوتوکسیک 
ارتشاح cats‏ برای تعیین پروگنوز مفید است. 
تشخص GUA‏ ناچیز بیماری. کاربرد نوظهور دیگری که از 
تکنیک‌های مولکولی حاصل می‌شود. ردیابی بقایای ناچیز 
بیماری به دنبال درمان است. به عنوان «Slee‏ ردیابی 
رونوشت‌های BCR-ABL‏ به وسیله POR‏ معیاری را بای 
اندازه‌گیری میزان لوسمی باقیمانده در بیمارانی که به جهت 
لوسمی میلوئید مزمن تحت درمان قرار گرفته‌اند. dy‏ دست 
می‌دهد. درک این امر که در تقریبا تمامی تومورهای 
پیشرفته هر دو نوع سلول‌های توموری دست نخورده در 
گردش و محصولات مشتق از تومورها (نظیر DNA‏ نومور) 
دیده می‌شود. علاقه پژوهشگران را به دنبال کردن تومور از 
طریق تست‌های خونی حساس بیشتر نموده است. 
تشخیص استعد اد ارنی WLI‏ به سرطان. جهش رده زنی 


کور؟ ۰ از جمله ses BCRA]‏ 
بسیاری از ژن‌های سر Pr‏ سرطلان } o>‏ ; 


ابتلا a‏ برخی از سرطان‌ها را بالا می‌برد. بنابراین» شناسایی 
این آلل‌های جهش adh‏ به پزشک و بیمار این امکان را 
می‌دهد که پروتکل غربالگری تهاجمی و نیز جراحی 
al Se‏ را مد نظر خود قرار دهند. به علاوه چنین 
روش‌هایی 4 مشاوره ژنتیکی خویشاوندان در معرص خطر 
as Z‏ ش‌های 

« قسی‌گری MIS‏ درمان‌هایی که مستقیما is sini‏ 
اختصاصی را هدف قرار می‌دهند به صورت رو به رشدی در 
حال تکوین‌اند و همانطور که در ادامه بحث ۳ 
شناسایی چنین جپش‌هایی در تومورها می‌تواند 
پژوهشگران را در جهت تکوین درمان‌های هدف‌دار ۳ 
کند. امروزه آشکار شده است که برخی جهش‌های HS‏ 
هدف‌گیری می‌توانند از طبقه‌بندی‌های مورفولوژیک فراتر 
ar :‏ ۰ با گله‌تامات > 

بروند. به عنوان Jk.‏ چا نسیت Cle‏ با oh‏ خی در 
آمیتواسید ۰ ۶۰ (۷6008) در سرین / ترئونین کیناز BRAF‏ 
است؛ به ob‏ دارید که این SES‏ در مسیر پیام‌رسانی Ady‏ در 
پایین دست 3۸٩‏ قرار دارد. ملانوم‌هایی که جهش ۷600۲ 
۲ دارند» به خوبی به مهارکننده‌های BRAF‏ پاسخ 
می‌دهند (در Jb‏ که آنهایی که این جهش را ندارند اصلا 
پاسخ نمی‌دهند). متعاقباً کشف شد که جهش ۷6005 
یکسانی در زیرگروهی از بسیاری سرطان‌ها از جمله 
کارسینوم‌های کولون و غده تیروئید» لوسمی‌های سلول 
age‏ 9 بسیاری از هیستوسیتوزهای سلول لانگرهانس: 
دیده می‌شود (شکل ۶-۳۶). این تومورهای به لحاظ 
ریخت‌شناسی گونا گون‌اند 5 منشاهای سلولی متمایز دارند 
اما وجه اشتراک آنهاء ضایعات انکولوژیک در مسیر محرک 


تعیین طرح موکلولی تومورها: آینره تشفیصات سرطان 
تا همین اواخر» بررسی‌های مولکولی تومورهاء شامل آنالیز 
ژن‌های خاص بود. با این SLE‏ در سال‌های اخیر, 
تکنولوژی‌هایی ایحاد شده است که قادر به انقلاب در این dine}‏ 
است و می‌توان به وسیله آن این اقدامات را انجام داد: به سرعت 
تمام ژنوم را توالی‌یابی کرد؛ تغییرات اپی‌ژنتیک را در سراسر ژنوم 
برآورده می‌کند (اپیژنوم)؛ ۷۸(لهای بیان شده در یک جمعیت 
سلولی را اندازه‌گیری کرد (ترانس کریپتوم)؛ بسیاری پروتئین‌ها را 
به Cape‏ هم زمان اندازه‌گیری کرد (پروتئوم)؛ و یک برآورد از 
ples‏ متابولیت‌های سلول داشت (متابولوم). بنابراین تشخیص: 
مدپریت و مطالعه سرطان وارد عصر شگفثی شده است. 
رایسج‌ترین WLI bg‏ بیان RNA‏ در آزمایشگاه‌های 
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۱ Langerhans cell nistiocytosis 


SST 


BRAF (vedde) 
| mutation 


Papillary thyroid carcinoma $ 


Hairy cell leukemia 


شکل ۳۶-ع انوا 


جدیدتر» که مشتمل 


به توالی‌یابی RNA‏ هستند. در حال gel)‏ شدن هستند. در این 


DNA(microarrays)‏ است. اما شیوه‌های 
سنحخش قرار می‌گیرد. ۳ این حالء کار کردن با prow RNA‏ از 
DNA‏ است: > که بیشتر از DNA‏ مستعد a jd‏ شدن است 
به cog Me‏ از آنحایی که توالی‌یابی DNA‏ آسان‌تر از RNA‏ است؛ 


ین امکان فراهم شده است که شیوه‌های جدیدی که برپایة 

الی‌یابی کستردة موازی 2 
شناخته می‌شوند)» پا به عرصه بگذارند. این شیوه‌های جدید 
(NextGen)‏ را می‌توان بر روی هر نمونة بافتی انجام داد (فصل 
۷ در طی دهد گذشته. شیوه‌های توالی‌پابی DNA‏ به طرز 
نفس‌گیری» پیشرفته‌تر و سریع‌تر شده‌اند و در عین حال به‌طور 
روزافزونی, کم‌هزینه‌تر می‌شوند. اولین توالی‌یابی واقعاً کامل 
ژنوم انسان, در سال ۲۰۰۳ منتشر شد و ۱۲ سال کار و 
۲۷۰,۰۰ دلار هزینه بردا. هزینه توالی‌یابی کل ژنوم 
۰ دلار نیز کاهش asl,‏ است. در حال 


بنا نهاده شده‌اند )4 نام 0 نیز 


نسان: آمروزه به 
حاضر با استفاده از توالی‌یابی 0 می‌توان فرآپند 
توالی‌یابی pled‏ - ژنوم تومورها را aS)‏ فرآیندی بسیار پیچیده و 
دشوار است) در چند هفته انجام داد. 

این پیشرفت تنهاء سبب شده است که بتوان تفاوت‌های 
ژنومی سرطان‌های مختلف انسان را توالی‌یابی و دسته‌بندی 


کرد؛ کار ی که در Ib‏ ل حاضر انستیتوی ملی سرطان, با نام اطلس 


اع مختلفی از تومورها که چهش مشترکی به نام BRAF‏ (۷6008) دارند» کاندید درمان 


ار 
2 


ژنوم سرطان plosl(TCGA)‏ می‌دهد. مهمترین تأثیر توالی‌یایی 
ژنومی سرطان‌ها را می‌توان در عرصه تحقیقات مشاهده کرد 
شناسایی جهش‌های جدید سرطان‌های مختلف؛ توصیف plot‏ 
تجهیزات ژنتیکی ضایعات هر سرطان؛ و درک بیشتر ناهمگونی 
ژنتیکی موجود در هر سرطان» از منطقه‌ای به منطقة دیگر. 
زمانی که می‌توان از توالی‌یابی تمام - ژنوم در درمان بیماری‌ها 
استفاده کرد تمام تلاش‌ها بر این امر متمرکز شده‌اند که بتوانند با 
شیوه‌هایی, در زمان کم و با هزین معقول» ضایعات ژنتیکی‌ای که 
pls‏ هدف‌گیری با درمان است را در سرطان‌های مختلف پیدا 
کنند. این رویکرد. خصوصاً درمورد سرطان‌هایی همچون 
کارسینوم ریه کاربرد دارد. چرا که تنوع ژنتیکی دارند و برای انجام 
درمان هدفمند. شخصی‌سازی درمان موردنیاز است (شکل 
۷-). بنابراین» خواست فعلی این است که شیوه‌هایی BS‏ 
کنند که بتوان با استفاده از آنهاه چند صد اگزون از ژن‌های کلیدی 
را به صورت همزمان و با عمق و دفت مناسب توالی‌یابی کرد تا 
بتوان چهش‌هایی که در کمتر از ۸۵ سلول‌های توموری هستند را 
نیز lols‏ کرد. روش دیگری که به بالین هم oly‏ پیدا کرده 
cul‏ استفاده از آرایه‌های DNA‏ برای شناسایی تغییر تعداد 
کپی‌های 123۸ (نظیر تشدید یا حذف)» می‌باشد. در اين آرایه‌هاء 
می‌توان با پروب‌هاء تمام ژنوم را بررسی کرد و تمام تغییرات 
موجود در تعداد کپی‌ها (حتی کوچکترین) را شناسایی کرد؛ روشی 
که به عنوان مکمل توالی‌یابی DNA‏ می‌تواند Joe‏ کند. روش 
حیرت‌آور دیگری که در حال oly‏ پیدا کردن به بالین است این 
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نئوبلازی 


From anatomy. 


Lung Mutated KIT 


Mutated 
Breast HER2 


Genetic analysis 4 
۱ 4 
Mutated ۳ 
۱ / Prostate EGFR : ۵ 
/ ۱ ۴ 
3 WW 
oO 
iva 
< 
= 

Mutated 

Colon BRAF 

Brain Mutated PISK | 


شکل ۶-۳۷ از آنالیزهای ژنتیکی سرطان برای تشخیص جهش‌ها 


استفاده می‌شود تا این جهش را مورد هدف درمانی قرار دهند. 


است که می‌توان وضعیت اپی‌ژنومی تومور را ارزیابی کرد تا 
بتوانیم میزان پاسخدهی به داروها را پیش‌بینی کنیم. 

هیجان ناشی از ایجاد این شیوه‌های جدید آنالیز مولکولی 
کامل تومورهاء سبب شده است که برخی دانشمندانء اذعان کنند 
که پایان هیستوپاتولوژی نزدیک است. اگرچه. بررسی 
هیستوپاتولوژیک تومورهاء اطلاعات مهمی را در خصوص 
ویژگی‌هایی همچون آناپلازی» تهاجم و هتروژن بودن تومور به 
ما می‌دهد. که این اطلاعات را نمی‌توان از توالی‌یابی DNA‏ به 
دست آورد. هنوز هم بهترین راه برآورد توموره هیستوپاتولوژی به 
همراه تست‌های درجای بیومارک بر روی برش‌های بافتی است؛ 
این راه برآورد خوبی از درهم‌کنش‌های استرومایی, نظیر رگ‌زایی 
و پاسخ‌های ایمنی میزبان به ما می‌دهد. و به خاطر داریم که 
بررسی پاسخ‌های ایمنی میزبان» نقش مهمی در هدایت 
مداخلات درمانی‌ای دارد که اساس آنها مقابله با فرار ایمنی 
تومور است. بنابراین قرار نیست که هیستوپاتولوژی منسوخ شود, 
بلکه در آینده ترکیبی از تکنیک‌های مولکولی و ریخت‌شناختی, 
برای تشخیص و تعیین پروگنوز دقیق سرطان‌هاء مورد استفاده 
قرار خواهد گرفت. 


gol ~*‏ 
تومور ها وجود دارد که برداشت ,4 کمک جراحی 
نمونه‌برداری. مکش با سوزن ظریف و نمونه‌های 
سلولی از اين جمله‌اند ۱ 

0 ایمونوهیستوشیمی و فشلوسیتومتری به تشخیص و 
طبقه‌بندی تومورها کمک می‌کتند چرا که الگوهای 
واضح بیان‌های متفاوت پروتئینی دارد. ۱ 

پروتئین‌هایبی از PSA‏ که توسط تومورها (نظیر (PSA‏ 
2 سرم آزاد می‌شوند برای غربالگری جمعیت در 
معرض خطر سرطان و پایش عود & دنبال درمان به 
کار می‌روند. ۱ 

تحلیل‌های مولکولی به منظور تشخیص, پیش آگهی: 
تشخیص توانایی ناجیز بیماری و تشخیص استعداد 
ارثی ابتدا به سرطان به کار می‌روند. 

تعیین طرح مولکولی تومورها به کمک آرابه‌های 
CDNA‏ و تعبین توالی CDNA‏ میزان بیان قطعات "= 
بزرگ ژنوم را مشخص می‌کند و تمامی جهش‌های ar‏ 
ژنوم تومور را طبقه‌بندی می‌کند. این فرآیند در ct‏ 
طبقه‌بندی مولکولی تومورهایی که از ple‏ جهات ۳2 
مشابهند یا تومورهایی که منشأً بافتی مجزایی دارند 7 
ولی جهش مشترکی در آنها دیده می‌شود مفید است و 
در درمان و تعیین پی شآ گهی کاربرد دارد. 

سنجش‌های سلول‌های تومور در حال گردش و DNA‏ 
ریخته شده به داغل خون, مدفوع, DLs‏ و ادرر در 
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بیماری‌های ژنتیکی. ۳۴۵ 

ماهیت اختلالات ژنتیکی منجر به 
بیماری‌های انسانی, ۳۶۵ 

جهش در زن‌های کدکننده بروتلین» ۳۴۵ 

تخیبرات غیرجهشی در ژد‌های کدکننده 
پبروتئین» VEN‏ 

اختلالات مندلی: بیماری‌های ایجاد 
شده توسط نقایص تک‌ژنی, ۳۶۷ 

cla Di‏ انتقال اختلالات 
تک نی ۳۴۸ 

بیماری‌های ابجاد شده توسط جهش‌هابی 
در clad}‏ کدکننده بروتئن‌های 
ساختاری» ۲۵۰ 

بیماری‌هایی که توسط جهش‌هایی در 
ژن‌های کدکننده پروتئین‌های گیرنده و با 
کانال‌ها ابجاد می‌شوند» YON‏ 

بیماری‌های ایجاد شده توسط جهش‌هابی 
در ژن‌ه‌ای کدکننده پسروتئین‌های 
آنزیمی» ۳۹۰ 

بیماری‌های ابجاد شده توسط جهش‌هابی 
در ژذه‌ای کدکننده پسروتئین‌های 
تنظیم‌کننده رشد سلولی» ۳۷۰ 


اختلالات پیچیده چندژنی, ۳۷۰ 
اختلالات سیتوژنتیک, ۳۷۱ 
ناهنحاری‌های cosas‏ ۳۱۷/۱ 
تامقضیجا ری تفای اکتا ری TVS‏ 
SW) ape cls Sh‏ 
کروموزومی» ۳۷۴ 
ات نت من کی زک دا 
اتوزوم‌هاه ۳۷۴ 
اقن ed Ss Sth cw‏ 
کروموزوم‌های جنسی؛ ۲۷۷ 
اختلالات تک ژنی با الگوهای غیرمعمول 
توارث, ۲۸۰ 
جهش‌های تکرار سه‌تابی؛ ۲۸۰ 
بیماری‌های ایجادشده توسط جهش‌هابی 
در lay)‏ میتوکند ربابی» FAY‏ 
بیماری‌های slow!‏ شده توسط تغییر در 
مناطق نفش‌بذیر: سندرم‌های برادر = 
chy‏ و آنجلین. YAY‏ 
بیماری‌های کودکان؛ VAD‏ 
ناهنجاری‌های مادرزادی. ۳۸۵ 
عببب‌شناسی؛ ۷۲۸۸ 


عفونت‌های حول و حوش تولد. PAY‏ 


پیش‌رسی و SIT‏ رشد درون 
رحمی, ۳٩۹۱‏ 
سندرم زجر تنفسی نوزادان. ۳۹۲ 
انتروکولیت نکروزدهنده, ۳۹۵ 
سندرم مرک ناگبانی شیرخوار. ۳۹۶ 
هیدروپس جنینی. PAY‏ 
هید رویس ایمنی؛ ۳۹۸ 
هید رویس غیرایمنی؛ ۳۹۹ 
تومورها و ضایعات تومورمانند 
شیرخوارگی و کودکی. ۶۰۲ 
تومورهای خوش خیم ۲ ۴۰ 
تومورهای بدخیم ۳ ۳۰ 
تشخیص مولکولی اختلالات مندلی و 
پیجیده. ۶۱۱ 


موارد زوم آنالیز ژنتیکی؛ ۴۱۱ 

تشخیص مولکولی اختلالات تعد اد 
زونشت: ۴۱۷ 

شناسابی مستقیم جهش‌های DNA‏ با آنالیز 
«PCR‏ ۴۱۴ 

ALI‏ پییوستگی و مطالعات همکارانه 
تمامیت FANN cess‏ 
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علوم پایه ۱٩‏ 


بیماری‌های زژنتیکی 


کامل‌شدن طرح تعیین ژنوم انسان رویداد بسیار مهمی در مطالعه 
بیماری‌های انسانی به شمار می‌رود. اکنون می‌دانیم که انسان 
فقط حدود ۲۵,۰۰۰ ژن کدکننده پروتئین دارد که بسیار کمتر از 
۱ ژن است که قبلا تخمین زده می‌شد و تعداد 
ژن‌های آن تقریباً برابر نیمی از ژن‌های گیاه برنج 
(Oryza sativa’)‏ است. روشن‌شدن جزئیات "ساختار تیک " 
انسان؛ ما را به یافتن راه‌حل معماهای بیماری‌های Sa}‏ و نیز 
اکتسابی انسان امیدوار کرده است. فن‌آوری‌های قدرتمند جدید 
هم‌اکنون امکان استفاده از ردیف‌های ژنی انسان را برای تجزیه 
و تحلیل بیماری‌های انسان فراهم کرده‌اند. فناوری‌های آنسل 
جدید تعیین توالی ژنی با توان عملیاتی بالا" می‌توانند همان 
اعمال را در چند روز و با هزینه‌ای کمتر از ۱,۰۰۰ Yo‏ انجام 
دهند. سرعت و ay jm‏ کاهش یافته در تعیین توالی DNA‏ کاربرد 
پزشکی فردی (که با نام پزشکی Cbd‏ نیز خوانده می‌شود) را 
در درمان سرطان و Soo‏ بیماری‌هایی که موّلفه ژنتیکی دارند 
به‌طور روزافزون تسهیل می‌کند. 

از آنجایی که چندین اختلال مربوط به کودکان خاستگاه 
ژنتیکی دارند. ما در این فصل بیماری‌های تکاملی by po‏ به 
کودکان را همراه با بیماری‌های ژنتیکی مورد بحث قرار خواهیم 
داد. با این Wb Je‏ این موضوع را مدنظر داشته باشیم که همه 
اختلالات ژنتیکی خود را در شیرخوارگی و کودکی نشان 
نمی‌دهند. و برعکس» بسیاری از بیماری‌های کودکان خاستگاه 
ژنتیکی ندارند. بیماری‌های ناشی از نارسی دستگاه‌های عضوی 
به این مقوله تعلق دارند. در pl‏ زمینه توضیح سه اصطلاح که به 
طور رایج مورد استفاده قرار می‌گیرند سودمند می‌باشد: ارثی؛ 
خانوادگی و مادرزادی. اختلالات ارتی» طبق تعریف» از والدین 
شخص کسب coded‏ از نسلی به نسل دیگر در سلول‌های جنسی 
(gametes)‏ منتقل گشته. و بنابراین خالو ادگی می‌باشند. 
اصطلاح مادرزادی صرفاً به معنای "موجود در بدو تولد است. 
ub‏ خاطرنشان ساخت که Sp‏ بیماری‌های مادرزادی ژننیکی 
نیستند Mire)‏ سیفلیس مادرزادی). از سوی «52d‏ همه 
بیماری‌های ژنستیکی مادرزادی نیستند؛ Wie‏ بیماری 
هاننینگتون " Ws‏ پس از amo‏ سوم پا چهارم عمر شروع به تظاهر 
شرا 


9 شا( 


بیماری‌های ژنتیکی و بیماری‌های کودکان فصل ۷ 


mS 


Aas مسنجر‎ Si YMG As مساهیت‎ 
بیماری‌های انسانی‎ 


اختلالات ژنتیکی متعددی وجود دارد که با Sl‏ بر ساختار و 


به بیماری می‌شوند. 


جهش در ژن‌های کدکننده پرو OAS‏ 
همان‌گونه که به خوبی می‌دانيم. اصطلاح جهش به تغییرات 
دائمی در DNA‏ اطلاق می‌شود. آنهایی که سلول‌های زایا را 
مبتلا می‌کنند. به فرزندان منتقل‌شده و ممکن است باعث 
بیماری‌های ارثی شوند. جهش‌های ایجاد شده در سلول‌های 
پیکره‌ای به فرزندان منتقل نمی‌شوند اما در ایجاد سرطان‌ها و 
برخی ناهنجاری‌های مادرزادی حائز آهمیت هستند. 
در سراسر این متن» جزئیات جهش‌های اختصاصی و آثرات 
آنها به همراه اختلالات مربوطه موردبحث قرار می‌گیرند. در 
اینجا ما تنها برخی نمونه‌های شایع جهش‌های ژنی و اثرات آنها 
را ذکر خواهیم کرد. 
جهش‌های نقطه‌ای از جایگزینی یک باز نوکلئوتیدی واحد 
توسط یک باز متفاوت ناشی می‌گردند. که این امر منجر به 
جایگزینی یک اسید آمینه توسط یک اسید آمینه دیگر در 
فرآورده پروتئینی می‌شود. جهشی که در زنجیره بتاگلوبین 
هموگلوبین اتسفاق می‌افتد و باعث کم‌خونی سلول 
داسی‌شکل می‌شود, نمونه‌ای است عالی از یک جهش 
نقطه‌ای که معنی رمز ژنتیکی را تغییر می‌دهد. اين قبیل 
Le ge‏ ۳ گاهی جهش‌های دگرمعنی ‏ می‌نامند. برعکس: 
برخی جهش‌های نقطه‌ای ممکن است یک کدون" اسید 
آمینه را به یک کدون خاتمه‌دهنده زنجیر, یا کدون توقف, 
تغیبر دهند. این قبیل جهش‌های (بی‌معنی» ۵ ترجمه )| 
دچار وقفه می‌کنند. و در پدیده‌ای که تخریب به واسطه 
جهش بی‌معنی" نامیده می‌شود, WRINA‏ به سرعت از بین 
می‌روند؛ به طوری که پروتئین یا به کل ساخته نمی‌شود و با 
به مقدار کمی تولبد می‌شود. 


۱- برنج اسیابی کونه‌ای از گیاهان است که کر جکترین زنوم را در میان غلات دار 


2- Huntington’ s disease 71 missense 


4- codon 5- nonsense 


علوم پایه ۱٩‏ 


۰ هش ‌های تغییر قالب ۲ هنگامی رخ می‌دهند که درج با حذف 
یک یا دو جفت بازی قالب خواندن رشته DNA‏ را تغییر 
ADO,‏ 

جهش‌های تکرار سه توکلئوتیدی به مقوله خاصی تعلق دارند 
زیرا مشخصه این جهش‌ها تقویت یک توالی متشکل از سه 
نوکلئوتید است. هرچند توالی نوکلئوتیدی خاصی AS‏ 
دستخوش تقویت می‌گردد در اختلالات مختلف متفاوت 
است. اما همه توالیهای درگیر در نوکلئوتیدهای گوانین (G)‏ 
و سیتوزین (C)‏ مشترک می‌باشند. Mio‏ در سندرم X‏ 
شکننده, که نمونه اصلی این مقوله از اختلالات است. 
۰ تکرار پشت سرهم از توالی 066 در درون 
زنی موسوم به FMRI‏ وجود دارند. در جمعیتهای طبیعی 
تعداد تکرارها Sul‏ و به طور میانگین ۲٩‏ عدد است. گمان 
می‌رود که بسط این توالی‌های سه نوکلئوتیدی مانع بروز 
طبیعی ژن FMRI‏ شده و بدین ترتیب باعث عقب‌ماندگی 
ذهنی می‌گردد. یک ویژگی متمایزکننده دیگر جهش‌های 
تکرار سه‌نوکلئوتیدی آن است که پویا هستند (یعنی» میزان 
تقویت در ub‏ گامت‌زاییافزایش می‌یاید. این ویژگی‌هاء که 
بعداً در همین فصل با تفصیل بیشتر مورد بحث قوار 
می‌گیرند؛ طرح توارث و تظاهرات فنوتیپی بیماری‌های 
ایجاد شده توسط cpl‏ رده از جهش‌ها را تحت pit‏ قرار 
می‌دهند. 


تغییرات غیرجهشی در ژن‌های کدکننده پروتئین 
علاوه بر تغییرات توالی DNA‏ ژن‌های کدکننده می‌توانند 
دستخوش دگرگونگی‌های " ساختاری مانند تغییرات تعداد 
رونوشت (حذف و یا “Cast‏ و یا جابه‌جایی " شوند که این 
مسئله منجر به تولید فرآورده‌هایی نامربوط و یا ناکارآیی پروتئین 
می‌شود. مانند جهش‌هاء دگرگونگی‌های ساختاری نیز می‌توانند يا 
در رده سلول‌های LI;‏ اتفاق بیفتند و یا در بافت‌های سوماتیک 
ایجاد شوند. در بسیاری موارد تغییرات بیماریزا در رده سلول‌های 
bh‏ می‌تواند به جای یک ژن منفرد قسمت Ay‏ هم پیوسته‌ای از 
یک کروموزوم را درگیر کند. مثل سندرم ریزحذف" بازوی بلند 
کروموزوم YY‏ که جلوتر مورد Cow‏ قرار خواهد گرفت. در حال 
pole‏ با توجه با فراهمی گسترده فناوری آرایه "با تفکیک‌پذیری 
بسیار بالا برای ارزیابی کل ژنوم از نظر دگرگونگی تعداد 
رونوشت. تغییرات ساختاری بیماریزا در اختلالات شایع See‏ 
اوتیسم کف شده است. بدخیمی‌ها اغلب شامل تغییرات 
ساختاری اکتسابی مربوط به سلول‌های سوماتیک شامل تقویت؛ 
So‏ و جابجایی هستند. کروموزوم فیلادلفیا [جابجایی (9:22)؛ 


oH‏ ژن‌های BCR‏ و ABL‏ در لوسمی میلوژنی مزمن (فصل 
۲ یک مثال کلاسیک است. 


تغییرات در SWRNA‏ غی رکرگننره Co‏ 

شایان ذکر است که تا همین اواخر تمرکز اصلی جستجوی زنی 
۱ 3 ند» اما مطالعات 
کشف ژن‌هایی بود که پروتئین‌ها را کد می‌کردند زیت 
اخیر نشان می‌دهند که تعداد بسیار زیادی از ژن‌ها پروتئین‌ها ر 
کد نمی‌کنند. فرآورده‌های کد نشده این ژن‌ها که ۸اهای pe‏ 
و ون | las!‏ 

کدکننده (ncRNA)‏ نامیده می‌شود» نش تنظیمی میمی را اد 
sty ۱‏ | 
می‌کنند. هرچند چندین خانواده مجزای 61۸ وجود دارد» ما 
۱ ریم Se‏ های RNA‏ 

در فصل ۱ دو مورد را توضیح خواهیم داد: مولکول‌های NA‏ 
کوچک که (miRNA) “RNAp)‏ نامیده می‌شوند و SIRNA‏ 

دراز غیرکدکننده ({LncRNAs)‏ 


با اين مرور مختصر بر ماهیت جهش‌هاء اکنون می‌توانیم 
توجه خود را به سه دسته اصلی اختلالات ژنتیکی معطوف 

نماییم. 

» اختلالات مندلی ناشی از جهش در ژن‌های منفرد. این 
ناهنجاری‌های ژنتیکی نفوذ بالایی دارند؛ به این معنی که 
اکثر افرادی که ناهنجاری را به ارث می‌برند» اثرات فنوتیپی 
آن را نشان می‌دهند. این بیماری‌ها ارثی و خانوادگی هستند. 
بسیاری از بیماری‌های نادر مانند بیماری‌های دخیره‌ای و 
خطاهای مادرزادی متابولیسم در اين دسته قرار دارند. 

اختلالات odo‏ که چند 05 و اثرات محبطی را در برد ارند. 
این اختلالات گاهی بیماری‌های چند عاملی نامیده 
می‌شوند. بعضی از بیماری‌های شایع انسان شامل 
هیپرتانسیون» Cubs‏ و بیماری‌های آلرژیک و خودایمنی در 
این گروه قرار دارند. 

¢ یماری‌هایی که در اثر ناهتجاری‌های کروموزومی (مانند تغییر 
در تعد اد با ساختار کروموزوم‌ها) به وجود dtl gt‏ بعضی 
ناهنجاری‌های نادر تکاملی در اين دسته قرار می‌گیرند. 

° سابر بیماری‌های ژنتیکی دربرگیرنده جهش clog}‏ واحد 
می‌باشند, اما از قواعد توارث ساده مندلی پیروی نمی‌کنند. 
این اختلالات تک‌ژنی با توارث غیرکلاسیک شامل آنهایی 
که از جهش‌های تکرار سه‌تایی ناشی می‌شوند آنهایی که از 
جهش‌های ایحاد شده در DNA‏ میتوکندریایی حاصل 
می‌شوند. و آنهایی که در آنها انتقال تحت تأثیر یک پدیده 


- frameshift mutations - variation 


amplification translocation 
- array technology 


- micro RNAs 


- microdeletion 


بت تیا ها دب 
ona + Ww‏ 


~ gene hunting 
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Wark pole 


بیماری‌های ژنثیکی و بیماری‌های کودکان 


جدول ۷-۱ میزان شیوع اختلالات مندلی منتخب در Ole‏ شیرخواران زنده به دنیا آمده 


بیماری پلی‌کیستیک anes 7 Weep) eS‏ 
اسفروسیتوز a‏ ۳ ۳ الر۵۰۰۰اروپای شمالی) _ ۱ ۱ 
سندرم ارفا .سا اا آكآ ال سس 
بیماری Waskae >. OO gyi itil‏ "—— 

کم‌خونی سلول داسی‌شکل ۱در ۵۰۰ (سیاه‌پوستان SYLI‏ متحده*) 

فیبروز کیستیک ۱در ۰ (قفقازی تبارها) 
بیماری تی - ساکس ۹ ۱ 5 ۱در ۰ (یهودیان اشکنازی ایالات م متحده» » کنادایی‌های فرانسوی) ۱ 
فنیلکتونوری 5 5 ۱ ۱ ۱ ۱در ۱۰,۰۰۰ ۱ 
موکو پلی‌سا کاریدوزها (همه انواع) از ۲۵۰۰۰ 

بیماری‌های ذخیره گلیکوژن (همه انواع) در ۵۰,۰۰۰ ۱ 
گالاکتوزمی ۱ gh‏ دیق ۱ 

sei = ti) ty nt |‏ ای هط ده ۱۳9 ما اد سس 
دیستروفی ماهیچه‌ای دوشن ۱ در ۳,۵۰۰ (افراد SVL! Sie‏ متحده) ۱ 

هموفیلی ۱در ۵.۰۰۰ (افراد Sie‏ ایالات متحده) 


" شیوع صفت سلول داسی در آمریکایی‌های سیاه‌پوست ۱در هر ۱۲۳ نفر است. 


Rist!‏ \ موسوم به نقش‌بذیبری زنومی" قرار می‌گیرده ۰ یک جهش تک‌ژنی ممکن است منجر به اثرات فنوتیپی 


می‌باشند. هر یک از اين چهار مقوله را جداگانه مورد بحث بسیاری شود Aor 3rd)‏ و برعکس» جهش‌های 
قرار خواهیم داد. ایجادشده در چندین جایگاه ژنتیکی ممکن است صفت 
واحدی را ایجاد نمایند (ناهمگتی ژتیکی ). Nie‏ سندرم 
اختلالات مندلی: بیماری‌های ایجاد شده مارفان» که از یک نقص اساسی در بافت همبند ناشی 
توسط نقایص تک‌ژنی می‌شود با اثرات گسترده‌ای که استخوان‌بندی» چشم و 
دستگاه قلبی - عروقی را درگیر می‌کنند. مرتبط می‌باشد که 
(SiS Gali‏ (جهش‌ها) از طرح‌های توارثی معروف مندلی همه آنها ريشه در یک چهش ایجاد شده در فیبریلین (یکی 
یرون تن بدین ترتیب بیماری‌هایی که آنها Sou!‏ می‌کنند از اجزاء بافت‌های همبند) دارند. از سوی دیگر رتینیت 
اغلب اختلالات مندلی نامیده می‌شوند (جدول‌های ۷-۱ و پیگمنتوزاه یک علت ارثی پیگمانتاسیون نابهنجار شبکیه و 
۷-۲). هرچند وجود هر یک از آنها به‌طور جداگانه نادر است» اختلال دید ناشی از آن» می‌تواند توسط چندین نوع جهش 
روی‌هم‌رفته مسئول حدوداً ۱/ از کل موارد پذیرش بزرگسالان مختلف ایجاد شود. شناخت ناهمگنی ژنتیکی نه‌تنها در 
در بیمارستان و حدوداً 6۶-۸ از کل موارد پذیرش کودکان در مشاوره ژنتیکی حائز اهمیت می‌باشد, بلکه همچنین درک 
بیمارستان می‌باشند. در ذیل» فهرستی از اصول و احتیاطات بیماریزایی اختلالات شایعی از قبیل دیابت قندی را تسهیل 
مربوط به SYM!‏ مندلی ذکر شده است. می‌نماید (فصل ۲۰). 


توارت پیروی می‌کنند: اتوزومی dle‏ اتوزومی مغلوب. Ly‏ 


تنظیم روز فعالیت زنی بدون pd‏ ساختار زنتیکی (emo)‏ :8606116( -[ 
وابسته به genomic imprihting 3- pleiotropy X‏ -2 


4- genetic heterogeity 
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علوم پایه 1٩‏ 


جدول ۷-۲ اساس بیوشیمیایی و الگوء 


خا 


توارث در میان اختلالات مندلی منتخب 


Lo es ee ۲ AE توارث اتوزومی‎ 

هیپرکلسترولمی فامیلی گیرنده لیپوپرو تلین کم NE‏ گیرنده خامل 

late Bee‏ 1 یرای حمایت ساختاری: ماده زمینه‌ای خارج سلولی 
pike‏ اهلرز -دانلوس * کلاژن Coles‏ ساختاری: ماده زمینه‌ای خارج سلولی 
اسفروسیتوز ارئی اسیکترین انکیرین یا پروتئین ۴.۱ حمایت ساختاری: غشاء گلبول‌های قرمز 


نوروفیروما توز تیپ ] نوروفیبرومین 1 (NF-1)‏ تنظیم رشد 
بیماری پلی‌کیستیک کلیه بالفین ۱ ارتباط lite‏ سلول -سلول و سلول - ماده زمینه‌ای 


توارث اتوزومی مقلوب: 


قیبروز کیستیک کانال یونی 
فنیل‌کتونوری ۱ 7 هیدروکسیلاز فنیل آلانین آنزيم 
بیماری تی - ساکس هگزوز آمینیداز mpl‏ 
نقص ایمنی شدید مختلط آدتوزین دآمیناز 
تالاسمی **B ga‏ 3 770 
ist oS‏ سلول داسی** ۱ 
توارث وا 2 4 X‏ مغلوب 2 ‘ : 9 eee : 5 ee‏ ی ۷ > 3 pete i‏ = ۳ ۹ 
هموفیلی ۸ فاکتور ۸ Bai‏ "= 
دیستروفی عضلاتی دوشن / یکر دیستروفین Cols‏ ساختاری؛ دیواره سلولی 
ستدرم X‏ شکتنده FMRP‏ ترجمه RNA‏ » 
* بعضی از واریان‌های سندرم اهلرز -دانلوس یک الگوی توارث اتوزوم مغلوب دارند. !9 
* اگرچه علائم تمام عیار نیازمند موتاسیون در هر دو آلل می‌باشند. هتروزیگوت‌ها در تالاسمی و کم‌خونی سلول داسی می‌توانند بیماری بالینی BAS‏ 
داشته باشند» بتابراین» cpl‏ اختلالات گاهی در دسته اتوزوم هم - "TE‏ دسته‌بندی می‌شوند. o~‏ 


در حال حاضر از cpl‏ موضوع آگاهی فزاینده‌ای داریم که می‌باشد؛ هم مردان و هم زنان مبتلا شده و هر دو می‌توانند بیماری 
تظاهرات فنوتیپی جهش‌های اثر گذار بر یک ژن شناخته را انتقال دهند. هنگامی که یک شخص مبتلا با یک شخص 
wos‏ تحت‌تأثیر لوکوس‌های ژنتیکی دیگری قرار دارند که غیرمبتلا ازدواج می‌کند» احتمال داشتن بیماری در هر فرزند یک 
ژن‌های تغییردهنده نامیده می‌شوند. همانطور که بعداً در به دو است. ویژگی‌های زیر نیز مربوط به بیماری‌های اتوزومی 
مبحث فیبروز کیستیک Cou‏ خواهد شد. این لوکوس‌های الب هستند: 


تغییردهنده می‌توانند بر شدت یا وسعت بیماری تأثیرگذار » در هر اختلال اتوزومی الب برخی از بیماران و الدین Joe‏ 

باشند. ندارند. این قبیل بیماران اختلال خود را مرهون جهش‌های 
+ استفاده از غربالگری ژنتیکی پره‌انال از بیش‌فعال در جدیدی هستند که یا تخم ویا اسپرمی رکه این بیماران 

جمعیت‌های با خطر YL‏ (مانند افراد با نزاد یهودی bl‏ حاصل شده‌اند, درگیر کرده‌اند. برادران و خواهران" آنها 


آشکنازی) بروز اختلالات ژنتیکی خاصی مانند بیماری SE‏ نه مبتلا می‌باشند و نه خطر بروز آن بیماری در آنها افزايش 
- ساکس (جدول ۷-۱) را به‌طرز قابل‌توجهی کاهش داده‌اند. می‌یابد. 
۰ ویدگ هی بان م انند از % نی کاهت. نف د Sp‏ 
الکوهای انتقال اختلالات تک‌ژنی ی ی 4ی و ر طربی داهن شود و PM gh‏ 


“ 


متخیر تعدیبل شوند. برخی افراد ژن جپش‌بیافته را به ارث 
افتلالات ورائت اتوزومی ME‏ می‌برند اما از نظر فنوتیپی طبیعی هستند. به این نحوه بیان 
اختلالات اتوزومی غالب در حالت هتروزیگوت تظاهر می‌پابند. از 
su!‏ در یک مورد شاخص معمولاً حداقل یکی از والدین مبتلا 
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۱- siblings 


نفود کاهش Vath,‏ اطلاق می‌شود. عواملی که بر نفوذ موثرند 
به روشنی درک نشده‌اند. برخلاف dai‏ اگر صفتی در همه 
افراد برخوردار از ژن جهش بافته od‏ شود اما در میان افراد 
به‌گونه‌ای متفاوت تجلی یابد» ,ندنده تجلی‌پذبری متفر ؟ 
تامدخ می‌شود. Nie‏ تظاهرات نوروفیبروماتوز نوع 1 از 
لکه‌های قهوه‌ای پوست تا تومورهای متعدد و بدشکلی‌های 
اسکلتی متغیر می‌باشد. 

» در Sates‏ از ییماری‌ها» سن ظهور بیماری تأخیر دارد و 
نشانه‌ها و علائم تا هنگام بزر کمالی Jods‏ ار نمی‌شوند Mie)‏ در 
بیماری هانتینگتون). 

هو در اختلالات اتوزومی Ne‏ کاهش ۵۰ درصدی در 

فراو رده طیعی زن با (برون) نشانه‌ها و علائم بالینی مسرتط 

از آنجایی که کاهش ۵۰ موی در فعالیت آنزیمی 
می‌تواند جبران شود ژن‌های درگیر در اختلالات اتوزومال 
غالب معمولا پروتئین‌های آنزیمی را کد نمی‌کنند. دو مقوله 
عمده از پروتئین‌های غیر آنزیمی معمولاً در اختلالات 

اتوزومی غالب Mie‏ می‌شوند: 

ه انهایی که در تنظیم مسیرهای پیچیده متابولیک که 
CHE!‏ در معرض مهار پس‌خوراند" قرار دارند» دخیل 
می‌باشند (نمونه‌هایی از آنها عبارتند از گیرنده‌های 
غشائی و پروتئین‌های انتقالی). اين یک مثال از این 
نوع فرآیند ورائت؛ هیپرکلسترولمی خانوادگی است که 
به دلیل جهش در ژن گیرنده LDL‏ رخ می‌دهد. 

۰ پروتتین‌های ساختاری کلیدی از قبیل کلاژن و اجزائی 
از غشاء سلول‌های سرخ که مربوط به استخوان‌بندی 
Jah‏ من بات Ses)‏ اسیکترین " ناهنجاری‌هایی که 


منجر به اسفروسیتوز ارئی می‌شود). 


مکانیسی‌های بیه‌شیمیایی کنه ازطریق آنها کاهش 
درصدی در میزان اين قبیل پروتئین‌ها منجر به (بروز) یک 
فنوتیپ غیرطبیعی می‌شود, به‌طور کامل درک نشده‌اند. در برخی 
موارد. پویژه هنگامی‌که ژن مربوطه یک زیرواحد از یک پروتئین 
چندجزئی را کد می‌کند» فرآورده آلل جهش‌یافته می‌تواند با 
۰ با کارکرد wb‏ تداخل نماید. Mee‏ 
opr; ۳‏ کلاژن dy‏ 
صورت یک آرایش فضایی مارپیچی مرتب شده‌اند. حتی با یک 
نجیره کلاژنی جهش‌یافته lolly‏ تریمرهای طبیعی کلاژن 
نمی‌توانند تشکیل شوند و از این‌رو کمبود چشمگیر کلاژن وجود 


سرهم‌بندی مولتی‌مری 
مولکول کلاژن تریمری است که در آن 


a‏ را dial Ne‏ زیر 
دارد » این‌مورد» الل جپش I, AGL‏ عالب مشی Mel‏ زیر 


کارکرد یک HI‏ طبیعی را مختل می‌کند. برخی اشکال 


antigens con 


بیماری‌های ژنتیکی و بیماری‌های کودکان 


3 را ازخود buat sls‏ 4۳۱ 
استخوان‌زایی ناکامل ؟ این اثر را ازخود نشان‌می‌دهند (فصل (VV‏ 


افتلالان ورائت اتوزومی مغلوب 

بیماری‌های اتوزومی مغلوب بزرگترین گروه از اختلالات مندلی را 

تشکیل می‌دهند. این اختلالات هنگامی رخ می‌دهند که هر دو الل 
es ree =% 3 4 1e :‏ ای 

موجود در یک Wl‏ ژنی خاص‌جهش tL,‏ باشند؛ بنابراین ین 

قبیل اختلالات با ویژ؟ گی‌های زیر مشخحصر می شوند: : (۱) صه 


| مبتلا نمی‌سازده بلکه خواهران و 
هند؛ (۲) احتمال 


مربوطه معمولا والدین ر 
برادران ممکن است آن بیماری او ین ۱ 7 
Vine‏ بودن خواهران و برادران یک به چهار | مت خطر 


۲ = 


حتمال قوی بیمار مبتلا 
(پروباند) محصول یک ازدواج هم‌خون است 

برخلاف ویژگی‌های بیماری‌های آتوزومی غالب» ویژگی‌های 
زیر loge‏ در ysl‏ اختلالات اتوزومی مغلوب صدق می‌کنند. 
۰ تظاهر نقص ys ya‏ طه معمو لا یک دست‌تر \5 Wes‏ امو ر ومی 

عالب است. 

0 نفود کامل شابع tat‏ 
» ظهور (یماری) We‏ دراو ابل عمر رخ می‌دهد. 
0 هرچند مسلماً جهش‌های جدید برای اختلالات مخلوب رخ 
ols‏ می‌شوند. 1 ز آنجایی 
که فرد مبتالا یک هتروزیگوت ei‏ ستء ممکن است 
uh‏ سا SLI‏ با ایتک gg gus ig tw BDA‏ 
هتروزیگوت‌های دیگر ازدواج کرده و فرزندان مبتلا به وجود 
آورند. 


هی دهند. اما به‌ند رت ازنظر بالسنی 


© در سیاری ازموارد» جهش مردوطه پبروتننهای آنزیمی را مبتلا 
می‌سازد. در هتروزیگوت‌هاء مقادیر برابری از آنزيم طبیعی 9 
slang)‏ خود کارکرد طبیعی داشته باشند. 


افتلالات و استه به 2۲ 

کروموزوم ۷ دربردارندة ژن تعیین جنسیت (SRY)‏ است که 
موجب تمایز جنسیتی مدگر می‌شود اما جدا از مثال‌های بسیار 
نادر کری خانوادگی وابسته به ۰۷ هیچ گونه JUS!‏ مندلی وابسته 
به کروموزوم ۷ تاکنون شناخته نشده است. بنتابراین, اغلب 
اختلالات وابسته به جز, واه به X‏ هستند. اکثر | oyu"‏ وایسته 


1۰ reduced penetrance 2» yaruable expressivity 


3- feed back 4- spectrin 


5- multimer 6- osteogenesis imperlecta 


فرد تا خصی که بیماری UF‏ بار در وی کشف می‌شود (مترجم) proband‏ -7 
مي‌شود امتر 


@Olumpaye99 


علوم پایه ۱۱ 


به 2 وابسته به X‏ مغلوب بوده و با ویژگی‌های زیر مشخص 

می‌شوند: 

» این اختلالات توسط حاملین هتروزیگوت مین تنها به 
col pm,‏ که OP‏ از نظر کروموزوع X‏ هسموزیگوت هستند؛ 
SS‏ مبی‌بابند. 

زنان هتروزبگوت. به علت وجود آلل طیعی جفت شده, 
به‌ندرت تغیر فنوتیبی تمام عیار را بروز می‌دهند؛ با این که 
یکی از کروموزوم‌های X‏ در زنان غیرفعال است (ادامه را 
مشاهده کنید)» این فرآیند غیرفعال شدن تصادفی است و 
معمولاً اجازه می‌دهد که ay‏ تعداد کافی سلول با آلل بیان 
شده طبیعی پدیدار شود. 

See‏ مرد مبتلا این اختللال را به پسران اش منتقل نمی‌کند: اما 
همه دختران وی حامل ]05[ هستند. احتمال دریافت ژن 
جهش‌یافته در پسران زنان هتروزیگوت یک به دو است. 


الگوهای انتقال اختلالات تک ژنی 


۵ 7 اختلالات اتوزوم غالب با بیان حالتی ناهمگون مشخص 
می‌شوند؛ مردان و زنان را به طور مساوی درگیر 
می‌کنند و هر دو جنس اختلال را انتقال می‌دهند. 

ه در الب اختلالات اتسوزوم شالب. گیرننه‌ها و 
پروتئین‌های ساختاری درگیر می‌گردند. 

© بیماری‌های اتوزومی مغلوب هنگامی رخ می‌دهند که 
هر دو نمونه رونوشت ژن abl dee‏ باشند و غالبا 
پروتئین‌های آنزیمی درگیر می‌شوند. دو جنس به طور 
یکسان درگیر می‌شوند. 

اختلالات وابسته به OL) bug XK‏ هتروزیگوت به 

فرزندان پسرشان که بیماری را بروز می‌دهند انتقال 
می‌يابند. Obj‏ حامل معمولاً مبتلا نمی‌شوند چرا که 
یکی از کروموزوم‌های »2 به‌طور تصادفی غیرفعال 
می‌شود. 


بیماری‌های slau!‏ شده توسط چهش در ژن‌های کدکننده 
پروتنین‌های ساختاری 

سنررخ] هارفان ۱ 

در سندرم مارفان اختلال بافت همپندی که ورائت اتوزومی غالب 
دارد. ناهنجاری بیوشیمیایی بنیادی. چهشی است که فیبرپلین -۱ 
را تحت at‏ قرار می‌دهد. این گلیکوپروتثین, که توسط 
فیپروبلاست‌ها ترشح می‌شود, مهم ترین چزء میکر وفیبر Se‏ 


teed ۳ ۱ ;‏ ۱۳۳9 
بافت‌شده در ماده زمینه‌ای خار ج‌سلولی می‌باشد. BS‏ به عسوان 
که سازنده تارهای 


داربستی برای نه‌نشینی ترویوالاستین 
الا Siw‏ است انجام وظیفه می‌کنند. اگرجچه میکرهفیبریل‌ها 
به‌طور گسترده‌ای در بدن توزیع شده‌اند. اما به فراوانی در آئورت 
رباط‌ها 3 plus!‏ مژگانی که عدسی mls l, o>‏ می‌کنند و جود 


0 


دارند. این بافت‌ها در سندرم مارفان به شدت تحت‌انیر هرار 


می‌گیر ند. 


فیبریلین به وسیله زن 


7 که بر ve,‏ جایگاه 
کروموزومی ۱5921 قرار دارد ob, 3S‏ حهش‌های رن 
در تمام بیماران مبتلا به سندرم مارفان CEL‏ می‌شوند. با این 
Jeb‏ تشخیص مولکولی سندرم مارفان همه ر امکان‌پدیر eed‏ 
زیرا بیش از ۱۸۰۰ جهش مجزا که ژن بسیار بزرگ ۶81 را 
درگیر می‌کنند. CL‏ شده‌اند. از آنجا که افراد هتروزیگوت دارای 
نشانه‌های بالینی هستند؛ jit! ey‏ داشت که پروتئین 
فیبریلین -۱ جهش یافته, به دلیل جلوگیری از سرهم‌بندی 
میکروفیبریل‌های طبیعی» به صورت یک رن NE‏ منفی عمل 
می‌کند. میزان شیوع سندرم مارفان یک نفر از هر ۵۰۰۰ نفر 
تخمین زده می‌شود. قریب به ۷۰-۸۵ موارد | 
هستند» و مابقی تک‌گیر می‌باشند که به دلیل جهش‌های جدید 
1 در سلول‌های زایای والدین رخ می‌دهند. 

با این که بسیاری از ناهنجاری‌های موجود در سندرم مارفان 


ن. خانوادگن 


را می‌توان براساس نارسایی‌های ساختاری بافت همبند توجیه 
age‏ اما برخی از آنها مانند رشد بیش از حد استخوان را به 
سختی می‌توان به فقدان صرف فیبریلین مرتبط دانست. 
مطالعات اخیر نشان می‌دهند از انجا که میکروفیبریل‌های 
طبیعی فاتور رشد تبدیلی (TGF A) by‏ را متوقف می‌کنند و به 
این وسیله زیست‌فراهمی این سیتوکین را کنترل می‌کنند. کمبود 
میکروفیبریل‌ها باعث فعال‌شدن بیش ازحد و غیرطبیعی 70۳ 
می‌شود. نشانه گذاری بیش از حد 10۳7 pl‏ مخربی بر توسعه 
عروقی عضلات صاف و یکپارچگی ماتریکس خارج سلولی دارد. 
در دفاع از این فرضیه. جهش‌هایی در گیرنده نوع ۲ 70۳ 
باعث سندرم مرتبطی به نام سندرم مارفان تیپ MFS2‏ می‌شود. 
علاوه بر cup!‏ بیمارانی که جهش‌های )62 Lb‏ در یک ایزوفرم 
1016 دارند که 10۳783 نامیده می‌شوند» با استعداد ارثی 
آنوریسم آثورت و سایر تظاهرات قلبی عروقی مشابه بیماران 
مبتلا به مارفان کلاسیک تظاهر می‌یابند. لازم به ذکر است 
نشان داده شده که بلوک‌کننده‌های گیرنده آنژیوتانسین, که 
فعالیت :70۳ را مهار می‌کنند, عملکرد آئورت و قلبی 
نمونه‌های موشی سندرم مارفان را بهبود بخشیده‌اند. پیش‌گیری 


۱۰ Marfan’ و‎ syndrome 


@Olumpaye99 


۱ 5 


۱ ۳ ۳ 
ws —— )‏ عروفی مستلزم استفاده از داروهای 
cae‏ ° او یت است که فشارخون را کاهش می‌دهد, 

۰ ممده‌ها که هه ماه‎ a 
ly گیرنده انژیوتانسین که فشارخون‎ Sf 5 mee ۳: 
مار می‌کنند.‎ ly TGF هس داده وفعالیت‎ 


ual‏ ی آشکاره 
می‌باشتند. بیماران دارای هیکلی ترکه‌ای و کشیده lal, Ls‏ 


ست‌ها نکشتاز ¢ 
‘ 9 انگشتاتی که به‌طور غیرطبیعی دراز هستند 
logis )‏ کتیلی)؛ کام با قوس بلند؛ 


9 افزا شم وکا 
we ' OX‏ 
guild |‏ 


ن مفاصل می‌باشند. انواع مختلف شکل 
افتادگی‌های ستون مهره‌هاء از قبیل کیفواسکولیوز شدید. 
ممکن است پدیدار شوند. قفسه سینه به‌طور کلاسیک دچار 
از شکل افتادگی می‌باشد. که خود را یا به‌صورت پکتوس 
| کسکاواتوم (یعتی, جناغی که Taz aah‏ فرو رفته است) و با به 
صورت یک ازشکل‌افتادگی سینه کبوتری VLE‏ می‌دهد. 
فراوان‌تسرین ویژگی تغییر چشمی, جابه‌جایی یا نیمه 
دررفتگی! دوطرفه wie‏ به علت ضعف رباط‌های 
آویزان‌کننده ol‏ می‌باشد (اکتوپیا لنتیس . این اختلال 
به خصوص اگر دوطرفه wih‏ اختصاصیت بالابی برای 
سندرم مارفان دارد و ما را به سمت تشخیص می‌برد. به 
هر حال. وخیم تر از همه درگیری دستگاه قلبی = عروقی 
است. قطعه‌قطعه‌شدن تارهای الاستیک موجود در لایه 
میانی آئورت زمینه را Gly‏ [بروز] گشادشدگی آنوریسمی و 
شکافته‌شدن " آثورت آماده می‌سازد (فصل ۱۰). این 
تغییرات که نکروز مدیای کیستیک" نامیده می‌شوند برای 
سندرم مارفان اختصاصی نیستند. در بیماران مبتلا به 
پرفشاری خون و بیماران سالمند نیز ضایعات مشابهی رخ 
می‌دهند. ازدست رفتن حمایت لایه gle‏ باعث گشادشدگی 
حلقه دریچه آئورتی می‌شود. که اين امر منجر به نارسایی 
آئورتی می‌شود. دریچه‌های قلبی, به 0529 دریچه میترال 
ممکن است بیش از حد قابل اتساع و دچار پس زدن خون 
شوند (سندرم دریچه (Ld‏ که این pal‏ باعث پرولاپس 
دریچه میترال و نارسایی احتقانی قلب می‌شود (فصل 4۱۱ 
مرگ در اثر HL‏ آثورت ممکن است در هر سنی رخ 
دهد. و شایع‌ترین علت مرگ این بیماران است. با شیوع 
کمتر. نارسایی قلبی رخداد پایان‌دهنده به زندگی این 
بیماران است. 


مسارفان مسی‌باشند, اما در همه موارد دییده نمی‌شوند. 
گونا گونی بسیاری در تظاهر بالینی وجود دارد. و برخی 
Olly‏ ممکن است عمدتاً Clubs‏ قلبی - عروقی را همراه 
با تغیبرات اسکلتی و چشمی ناچیز از خود OLAS‏ دهند. 
OLS‏ می‌رود HS‏ این تجلی‌پذیری هتغیر هربوط به 
جهش‌های QUT‏ متفاوت در ژن FBNI‏ باشد. 


 »‏ سندرم مارفان حاصل جهش در ژن کدکنند؛ قیبریلین 
است که برای استحکام ساختاری OSL‏ همبند ضروزی 
می‌باشد. 

© بافت‌های اصلی درگیر: اسکلت: چشم‌ها و دستگاه gai‏ 
samen ia‏ 

تظاهرات بالینی شامل بلندی قد. انگشتان Jh>‏ 
دررفتگی دوطرفه le J‏ افتادگی دریچه میترال: 
آنوریسم آئورت و شکافته شدن آئورت است. 

پیشگیری از بیماری قلبی عروقی در این بیماران با 
استفاده از داروهای یایین آورنده فشارخون و مهار 
پیام‌رسانی 10۳-0 انجام می‌شود. 


سنرر۴های اهلرز - رانلوس " 
سندرم‌های اهلرز - دانلوس (EDSs)‏ گروهی از بیماری‌ها هستند که 
مشخصه آنها وجود نقائصی در ساخت یا ساختار کلاژن است. اینها 
همگی اختلالاتی تک‌ژنی هستند اما روش توارث‌شان 
الگوی توارث اتوزومی SE‏ و مغلوب را دربرمی‌گیرد. دست‌کم 
۰ نوع متمایز از کلاژن وجود دارد. و همگی آنها دارای توزیع 
باقتی مشخصی هستند و محصول ژن‌های متفاوتی می‌باشند. تا 
حدی» ناهمگنی بالینی EDS‏ را می‌توان براساس جهش‌های 
ایجاد شده در ژن‌های کلاژنی مختلف توجیه نمود. 

دست‌کم ۶ نوع بالینی و ژنتیکی از EDS‏ شناسایی شده‌اند. 
از انجایی که کلاژن معیوب پایه ایجاد این اختلالات wl‏ 


برخی ویژگی‌های بالینی در همه آنها مشترک می‌باشند. 


هر دو 


۱ subluxation 2- subluxation 


3- ectopia lentis 4 - aortic dissection 


5- cystic medionecrosis 6- Ehlers- Danlos syndromes 


@Olumpaye99 


۷ bad 


بافت‌های غنی از کلاژن از od‏ پوست. رباطها و مفاصل» به 
قراو ای در پشتر انوا EDS‏ در گر می‌شوند. از آنحایی که 
تارهای نابهنجار کلاژن فاقد استحکام کششی کافی هستند. 
پیج‌وتاب‌های عجیب و غریب, از قبیل خم‌کردن شست Ay‏ 
سمت عقب تا حدی که ay‏ ساعد برسد. و خم‌کردن زانو به 
طرف gle‏ تا حدی که یک زاویه by yi‏ قائمه ایجاد dala‏ را 
امکان‌پذیر می‌سازند. درواقع» گمان می‌رود اکثر کسانی که 
به‌طور حرفه‌ای و برای سرگرمی مردم اين قبیل کارها را 
انحام می‌دهند یکی از WEDS‏ را دارند؛ با این «Jl‏ استعداد 
Mal‏ به دررفتگی مفاصل یکی از تاوان‌هایی است که ly‏ 
این مهارت پرداخت می‌شوند. 

e‏ شکنندگی پسوست. پوست به طرز خارق‌العاده‌ای قابل 
کش‌آمدن ody‏ فوق‌العاده شکننده» و در برابر ضربه 
به طریق جراحی یا هرگونه مداخله جراحی با دشواری بسیار 
انجام می‌پذیرد. 

« نقص ساختاری عضو با دافت‌ها. نقص پایه‌ای که در بافت 
همبند وجود دارد ممکن انتیتت منحر به عوارض وخیم 
داخلی؛ شامل پارگی کولون و سرخرگ‌های بزرگ EDS)‏ 
شبکیه EDS)‏ کیفواسکولیوزی)؛ و فتق‌های دیافراگمی 
(Sw VS EDS)‏ 9 غیره گردد. 


مبانی مولکولی Gly EDS‏ سه مورد از شایع‌ترین انواع 

شامل موارد زیر می‌باشد: 

0 ساخت ناقص OSS‏ نوع 7 به Che‏ جهش‌هابی در O05‏ 
1 این نوع (نوع عروقی) به‌صورت یک اختلال 
اتوزومی غالب به ارث رسیده و مشخصه آن ضعف 
بافت‌های غنی از کلاژن نوع 111 Mee)‏ رگ‌های خونی و 
جدار روده) که آنها را مستعد پارگی می‌کند می‌باشد. 

¢ کمود آنزیم لیزیل هیدروکسیلاز. کاهش هیدروکسیلاسیون 
متقاطع طبیعی بین مولکول‌های کلاژن تداخل می‌نماید. 
همان‌گونه که می‌توان انتظار داشت. ان نوع EDS)‏ 
کیفواسکولیوزی)» که از یک کمبود آنزیمی ناشی می‌شود؛ 
به‌صورت یک JUS!‏ اتوزومی مغلوب به ارث می‌رسد. 

ساخت ناقص کلاژن a VES‏ علت چهش در 0015۸۱ و 
2 که به عنوان یک اختللال اتوزومی غالب به ارث 


° «» كث"‌« ۳ ۰ 
2 


1 23 ۹ 


> | 


ast نوع سند رم افلرز دانلوس وجود دارد‎ uw 
مشخصه همه آنها نقص در ساخت کلاژن سرهم‌بندی‎ 


۰ 
آن است. هر یک از اين انواع به علت جهش خاص 

تظاهرات بالیتی ols‏ شکنندگی و حساسیت پوست 
ذر برآسر آسیب. مفاصل پرتحرک و پارگی اعضای 


داخلی از جمله کولون: قرنیه و شریان‌های بزرگ است. 
ترمیم زخم به کندی صورت می‌گیرد 


بیماری‌هایی که توسط جهش‌هایی در ژن‌های کدکننده 
پروتئین‌های گیرنده و با کانال‌ها ایجاد می‌شوند 


هییرگلسترولمی فانواگی 

هیپرکلستر ولمی خانوادگی, نوعی بیماری مربوط به گیرنده است 
Sut‏ جهش‌های ازدست‌رفتن عملکرد در ژن joy‏ گذاری‌کننده 
گیرنده LDL‏ & وجود می‌آید. این گیرنده در انتقال و متابوسیم 
کلسترول دنیل است. هیپرکلسترولمی خانوادگی جزو شایع‌ترین 
همه اختلالات مندلی است؛ فراوانی هتروزیگوت‌ها در جمعیت 
عمومی ۱ در ۵۰۰ است. این بیماری توسط جهشی در ژن 
LDLR‏ که گیرنده مربوط به لیپوپروتئین با چگالی پایین 
(LDL)‏ را کد می‌نماید ایجاد می‌شود. حدود ۸۷ از کلسترول تام 
پلاسما در up!‏ شکل از لیپوپروتئین (LDL)‏ منتقل می‌شود. 
همانطور که نتظارمی‌رود.میزان کلسترول پلاسما از ساخت و 
کاتابولیسم آن SU‏ می‌پذیرد. و همانطور که law‏ بحث خواهد 
شد. در هر دوی این فرایندها کبد نقش اساسی ایفا می‌کند. مرور 
مختصری از ساخت و انتقال کلسترول در ادامه خواهد آمد. 


متابولیسم طبیعی کلسترول. کلسترول ممکن است از رژيم 
غذایی یا از ساخت درون‌زاد مشتق شود. تری‌گلیسریدها و 
کلسترول موجود در رژیم غذایی در مخاظ روده که از طریق 
رگ‌های لنفاوی روده به درون خون زهکشی می‌شوند در 
شیلومیکرون‌ها" گنجانده می‌شوند. این شیلومیکرون‌ها در 
مویرگ‌های ماهیچه و چربی توسط یک لیپوپروتئین لیپاز 
اندوتلیال هیدرولیز می‌شوند. پس از آن بقایای شیلومیکرون, که 
غنی از کلسترول می‌باشند, به کید تحویل داده می‌شوند. مقداری 


1- low-density lipoprotein 2- chylomicrons 
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۱٩ پایه‎ pole 
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Receptor-mediated وتو جوم‎ 
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= 3 IDL to LDL 
Other clearance LDL 


شکل ۷-۱ متابولیسم لیپوپروتئین با چگالی پایین (LDL)‏ و نقث 
AS‏ در ساخت و کاتابولیسم OT‏ لیپولیز لیپوپروتئین‌های با چگالی بسیار 
پایین (VLDL)‏ توسط لیپوپروتئین لیپاز در مویرگ‌ها تری‌گلیسرید آزاد 
می‌کند. تری‌گلیسرید fae‏ در سلول‌های چربی ذخیره می‌شود و به عنوان 
منبع انرژی سلول‌های ماهیچه اسکلتی مورد استفاده قرار می‌گیرد: IDL‏ 
(لیپوپروتلین با چگالی متوسط) در خون می‌ماند و توسط AS‏ برداشت 


می‌ شود. 


از این کلسترول وارد حوضچه متابولیک (بعداً شرح داده می‌شود) 
می‌گردد. و مقداری از آن به‌صورت کلسترول آزاد یا اسیدهای 
صفراوی به درون مجرای صفراوی دفع می‌شود. ساخت 
درون‌زاد کلسترول و LDL‏ در کبد شروع می‌شود (شکل ۰۷-۱ 
گام نخست در ساخت LDL‏ ترشح لیپوپروتئین با چگالی بسیار 
پایین (VLDL)‏ که غنی از تری‌گلیسرید می‌باشد - توسط کبد 
به درون خون است. در مویرگ‌های بافت چربی و ماهیچه, این 
ذره VLDL‏ دستخوش لیپولیز شده و به لیپوپروتلین با چگالی 
متوسط (IDL)‏ تبدیل می‌گردد. در مقایسه با «VLDL‏ محتوای 
تری‌گلیسرید در IDL‏ کاهش asl,‏ و محتوای استرهای کلستریل 
غنی می‌شود؛ اما IDL‏ دو تا از سه آپولیپوپروتتین " مرتبط با 
«VLDL‏ یعنی 13-100 و «EB‏ را بر روی سطح خود حفظ می‌کند. 
متابولیسم بیشتر IDL‏ در امتداد دو مسیر رخ مي‌دهد: بیشتر 
ذره‌های IDL‏ از طریق گیرنده LDL‏ که در زیر شرح داده 
می‌شود توسط کبد برداشت می‌شوند؛ ساپرین از bere‏ از 


usd Bd.‏ بیماری‌های کودکان 


دست‌دادن بیش از پیش تری‌گلیسریدها و آپوپروتئین :1 به 
بانط نی از کلسترول مبدل می‌شوند. در سلول‌های کبدی, 
1 بازیافت می‌شود تا VLDL‏ تولید شود. 
دوسوم از ذرات LDL‏ حاصله از طریق مسیر 9 a‏ و 
بقیه به وسیله یک OU pS‏ مربوط LDL a,‏ اکسيدشده (گیرنده 
لاشه‌خوار) که lw‏ شرخ داده می‌شود - متابولیزه می‌گردند. 
LDL oti pS‏ به آپوپروتئین‌های 1-100 و ate E‏ شده و از 
اين‌رو هم در حمل LDL‏ و هم در حمل IDL‏ دخالت دارد. 
هرچند گیرنده‌های LDL‏ به‌طور گسترده‌ای توزیع شده‌اند اما 
حدوداً 7/۷۵ از آن‌ها بر روی سلول‌های کبدی قرار دارنده از این‌رو 
کبد نقش فوق‌العاده مهمی در متابولیسم WILDL‏ می‌کند. گام 
نخست در حمل با میانجی‌گری گیرنده مستلزم اتصال به گیرنده 
سطح سلولی و به دنبال آن درونی‌شدن " از طریق آندوسیتوز 
می‌باشد که "حفره‌های پوشانده شده با “Uy SWS‏ نامیده می‌شوند 
(شکل ۷-۲). در درون glo‏ وزیکول‌های آندوسیتوزی با 
لیزوزوم‌ها جوش‌خورده و مولکول LDL‏ به طریق انزیمی 
تجزیه می‌شود که اين امر درنهایت به رهاشدن کلسترول آزاد به 
درون سیتوپلاسم منجر می‌گردد. برای خروج کلسترول از 
لیزوزوم‌ها به فعالیت دو پروتئین به نام‌های NPCI‏ و NPC2‏ )45 
در ادامه توضیح دده شده است) نیاز است. این کلسترول نه‌تنها 
توسط سلول جهت ساخت عشاء به کار گرفته می‌شوده بلکه همین 
از ES Gb‏ نظام پبیچیده مهار بس‌خوراندی در هموملوستاز 
درو دسلولی کلسترول شرکت می‌نماید : 
» این نظام از طریق مهار فعالیت آنزيم هیدروکسی ۳- 
متیگلوتاریل Spy A gals SMG)‏ که آنزیم 
محدودکننده سرعت در این مسیر سنتتیک می‌باشد» ساخت 
کلسترول را سرکوب می‌کند. 
ء این نظام تشکیل کلسترول استرها را برای ذخیره کلسترول 
مازاد تحریک می‌کند. 
این نظام ساخت گیرنده‌های LDL‏ موجود در سطح سلولی 
| در حد پایین تنظیم کرده. بدین‌ترتیب سلول‌ها را از 
انباشت بیش از حد کلسترول محافظت می‌کند. 


حمل LDL‏ به وسیله گیرنده‌های لاشه‌خوار, که پیشتر به آن 
اشاره شد, ظاهراً در سلول‌های دستگاه تک‌هسته‌ای - بیگانه‌خوار 
و شاید در سلول‌های دیگر رخ دهد. مونوسیت‌ها و ماکرفاژها 
گیرنده‌هابی برای LDL‏ تغبیريافته از نظر شیمیایی ite)‏ استیله 


- very-low-density lipoprotein 
- intermediate-density liporotein 


- apo lipoprotein 4- internalization 


uwen — 


~ hydroxy-3-methylglutary! 
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با اکسیدشده) دارند. مقدار کاتابولیزه شده توسط این مسیر 


«گیرنده لاشه‌خوار» مستقیماً به سطح کلسترول پلاسما مربوط 
می‌باشد. 


روند بیمار بزابی 
در هیپرکلستر ولمی خانوادگی, جهش‌های ایجاد شده در ژن گیرنده 
LDL‏ حمل و کاتابولیسم درون‌سلولی LDL‏ را مختل می‌سازند, که 
این dy pel‏ انباشت کلسترول LDL‏ در پلاسما منجر مي‌شود. 
weg eas‏ فقدان گیرنده‌های LDL‏ بر روی سلول‌های GIS‏ نیز 
حمل IDL‏ را به درون کبد مختل نموده و از این‌رو نسبت 
بیشتری از 1 پلاسما به LDL‏ تبدیل می‌شود. بدین‌ترتیب» 
مبتلایان به هیپرکلسترولمی خانوادگی» به علت اثرات ترکیبی 
کاهش کاتابولیسم و بیوسنتز بیش از de‏ سطوح مازادی از 
یل تسونیی پینا stl‏ زفنکلن AES‏ جر مور spay‏ 
هیپرکلسترولمی» افزایش قابل ملاحظه‌ای در میزان جابجایی 
کلسترول به سمت مونوسیت‌های درشت‌خوار و جدار عروق از 
طریق گیرنده لاشه‌خوار رخ می‌دهد. این حالت سبب بروز 
گزانتوم‌های پوستی و آترواسکلروز زودرس می‌گردد. 
هیپرکلسترولمی خانوادگی یک بیماری اتوزومی غالب است. 
سطوح کلسترول پلاسما در هتروزیگوت‌ها ۲ تا ۴ برابر YE‏ 
می‌روند» درحالی که این افزایش در هوموزیگوت‌ها ممکن است 
متجاوز از ۵ برابر باشد. هرچند سطوح کلسترول در 
هتروزیگوت‌ها از بدو تولد بالا می‌باشند اما این افراد تا هنگام 
بزرگسالی بی‌نشانه باقی می‌مانند و در gl‏ زمان دچار 
ته‌نشست‌های کلسترولی (گزانتوم‌ها/۱ در امتداد غلاف‌های 
“ay gail‏ و آترواسکلروز پیش‌رس که منجر به بیماری سرخرگ 
کرونر می‌گردد. می‌شوند. افراد هموزیگوت به‌گونه‌ای بسیار 
وخیم‌تر Mire‏ شده؛ در کودکی دچار گزانتوم‌های پوستی می‌شوند 
و اغلب پیش از سن ۲۰ سالگی در اثر انفارکتوس میوکارد فوت 
می‌کنند. 
آنالیز ژن دودمان‌بندی‌شده گیرنده LDL‏ فاش ساخته است 
که بیش از ٩۰۰‏ جهش مختلف می‌توانند باعث هیپرکلسترولمی 
خانوادگی شوند. اینها را می‌توان در پنج دسته گروه‌بندی کرد. 
جهش‌های رده 1 با فقدان ساخت گیرنده مرتبط می‌باشند و 
شایع نیستند؛ در جهش‌های رده 11 که شایع‌ترین گروه است» 
پزوتئین گیرنده‌ای ساخته می‌شود اما حمل آن از شبکه 
اندوپلاسمی به دستگاه گلژی به علت نقص در تاخوردگی‌های 
پروتئینی مختل می‌باشد؛ جهش‌های رده ]11 گیرنده‌هایی ایجاد 
می‌نمایند که به سطح سلولی حمل می‌شوند اما به طور طبیعی 
به LDL‏ متصل نمی‌شوند؛ جهش‌های رده ۷ گیرنده‌هایی 
ایجاد می‌نمایند که پس از اتصال به LDL‏ نمی‌توانند وارد 


حفره‌های پوشانده شده با کلاترین شوند. جهش‌های رده ۷ 
گیرنده‌هایی را کد می‌کنند که می‌توانند به LDL‏ متصل شده و 
درونی شوند؛ ولی در داخل اندوزوم‌ها SF‏ می‌افتند. چون "برنده 
از 7 متصل‌شده به آن جدا نمی‌شود. 

در سال‌های اخیر» مکانیسم جدیدی از تنظیم dm‏ از ترجمه 
سطوح LDL‏ پلاسما شناسایی شده است که در آن آنزیمی به 
نام ۳05۲9 قبل از رسیدن گیرنده a LDL‏ سطح سلول 
هپاتوسیت» آن را تجزیه می‌کند. با کاهش گیرنده‌های LDL‏ 
سطح سول» برذاشت LDL‏ پلاسما کاهش AL‏ و منعر به 
هیپرکلسترولمی می‌شود. خانواده‌هایی که جهش‌های فعال‌کننده 
۳ 69 رمزگذاری‌کننده این آنزيم در آن‌ها دیده می‌شود» 
بسیاری از ویژگی‌های مشابه هیپرکلسترولمی خانوادگی را دارند. 

کشف نقش حیاتی LDL Glau nS‏ در هومئوستاز کلستر ول» 
به طراحی منطقی داروهای خانواده استاتین منجر شدند. Cx!‏ قاروا 
که اکنون کاربرد گسترده‌ای پیدا کر‌اند. از طریق مهار آنزیم 
ردوکتاز HMG-CoA‏ و در dou‏ پیشبرد سنتز بیشتر گیرنده 
LDL‏ کلسترول پلاسما را کاهش می‌دهند (شکل ۷-۲. با این 
حال, تنظیم افزایشی گیرنده‌های ,1101 با افزایش جبرانی سطوح 
9 همراه است که اثرات استاتین‌ها I,‏ تبدیل صی‌کند. 
بنابراین» داروهای آنتاگونیست عملکرد آنزیمی و PCSK‏ ایجاد 
شده‌اند و کارآزمایی‌های بالینی بزرگی» فواید استفاده از این 
مپارکننده‌ها را در بیماران مبتلا به هیپر کلسترولمی مقاوم )| 
lod SF cub‏ 


SE خانوادگی یک اختلال اتوزوم‎ oly Hw 
LDL است که به علت جهش در ژن کدکننده گيرنده‎ 
ایجاد می‌شود.‎ 

» به علت انتقال مختل LDL‏ به داخل سلول‌هاء بیماران 
دچار هیپرکلسترولمی می‌شوند. 

در بیماران هتروزیگوت. افزایش طرح کلسترول سرم 
سبب افزایش بسیار زیاد خطر آترواسکلروز و در 
نتیجه بیماری عروق کرونر می‌شود. بیماران 
هموزیگوت دچار افزایش بیشتری در کلسترول سرم 
می‌شوند و اين امر وقوع بیماری‌های قلبی را افزایش 
می‌دهد. رسوب کلسترول در GUE‏ تاندونی سبب 
ابجاد گزانتوم می‌شود. 
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زرد سه عملکرد تنظیمی کلسترول داخل سلولی را نشان می‌دهند (۱) 


سرکوب سنتز کلسترول توسط مهار HMG-CoA‏ ردوکتاز (۲) تحریک ذخیره کلسترول اضافی به صورت استر و (۳) سرکوب ساختار رسپتور LDL‏ 


فیبرو زلیستیف 
در فیبروزکیستیک اختلال گسترده در انتقال اپی‌تلیالی سبب ترشح 
غدد برون‌ریز و سلول‌های پوشانندهٌ راه‌های تنفسی, گوارشی (GD)‏ 
و تولیدمثلی می‌شود. در cally‏ وجود ترشحات موکوسی که به‌طور 
غیرطبیعی چسبناک بوده و راه‌های هوایی و مجاری لوزالمعدی )| 
مسدود می‌سازند مسئول بروز دو تظاهر بالینی مهمتر از همه 
می‌باشد: عفونت‌های عودکننده و مزمن ریوی و نارسایی 
لوزالمعدی. aged,‏ هرچند غدد برون‌ریز عرق از نظر ساختاری 
طبیعی هستند (و در سراسر سیر این بیماری این‌گونه باقی 
می‌مانند)؛ اما وجودسطح بالابی از کلرو ر سدیم درعرق ناهنچاری 
ببوشیمیابی همیشگی ومشخص‌کننده ای در CF‏ می‌باشد. همچنین 
بایستی به خاطر داشت CF aS‏ می‌تواند با مجموعه متغیر و 
گیج‌کننده‌ای از یافته‌های بالینی تظاهر پیدا کند. این تنوع فنوتیپ 
ناشی از جهش‌های گوناگون در ژن‌های مرتبط CFL‏ اثرات 
مختص بافت از دست رفتن عملکرد ژن CF‏ و اثر ژن‌های 
تغییردهنده بیماری می‌باشد. ۴ با یک در ۲۵۰۰ تولد زنده در 
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ایالات متحده» شایع‌ترین بیماری ژنتیکی کشنده‌ای است که 
جمعیت سفید پوستان را درگیر می‌کند. شیوع افراد حامله در 
ایالات متحده» یک در هر ۲۰ نفر در jhe‏ سفیدپوستان می‌باشد 
اما در gle‏ سیاه‌پوستان» آسیایی‌هاء و اسپانیایی‌ها به طرز 
قبل‌توجهی کمتر است. 2 از انتقال ساده اتوزوم مغلوب تبعیت 
می‌کند اما حتی حاملین هتروزیگوت نیز استعداد بیماری‌های 
پانکراسی را بیش از جمعیت عمومی دارند. 


روند بیماریزایی 

نقص ado!‏ در CF‏ کاهش تولید یا اختلال عملکرد کانال 
پروتئینی کلر اپی‌تلیوم است که توسط ژن تنظیم‌کننده انتقال 
خلال غشایی (CFTR)‏ کدگذاری می‌شود. جبهش‌های ایجاد 
ده در ژن CFTR‏ غشاء‌های Je!‏ را در برابر یون‌های Cl”‏ 
نسبتا نفوذناپذیر می‌سازند (شکل (VP‏ با این حال, اثر این 
نقص بر کارکرد انتقالی, اختصاصی بافت می‌باشد. عملکرد اصلی 
پروتئین CFTR‏ در مچاری غدد عرق بازجذب مجرایی یون‌های 
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(NL)‏ در فیبر وز بسستب کتک (CF)‏ نقص در کانال کلری غدد عرق باعث افزاش alé‏ غلظت کلر و سدیم عرق می‌شود. (پایین) بیماران با 


ope 7 2 1 ۲1 ‘ ‘ -‏ - < 
۴ کاهش ترشح کلر و افزایش بازجذب سدیم و آب در مجاری هوایی دارند که باعث کم آبی لابه موکوسی پوشاننده سلول‌های اپی تلیومی: عملکرد 


مختل و موکوسی - مکی و ایجاد انسداد توسط موکوس می‌شود. 


کلر و افزایش بازجذب سدیم از طریق کانال‌های سدیم اپی‌تلیوم 
(ENaL)‏ است. بنابراین» در مجاری WE‏ عرق» فقدان عملکرد 
CFTR‏ سبب کاهش بازجذب کلریدسدیم و تولید عرق غلیظ 
(نمکی) می‌شود (شکل ۷-۳ (YL‏ برخلاف غدد عرق» CFTR‏ 
اپی‌تلیوم دستگاه تنفسی و روده‌ای یکی از مهم‌ترین وابستگان 
ترشح فعال کلر از خلال مجاری است. در اين مناطق» جهش 
CFTR‏ سبب فقدان يا کاهش ترشح کلر به داخل مجرا می‌شود 
(شکل ۷۳ پایین). جذب فعال سدیم مجرایی از طریق ENaC‏ 
نیز افزایش می‌یابد و هر دو تغییر یونی» بازجذب غیرفعال آب از 
مجرا را افزایش داده و محتوای آب ale‏ سطح مفروش‌کننده 
سلول‌های مخاطی را کاهش می‌دهد. بنابراین؛ برخلاف مجاری 
غدد عرق. هیچ تفاوتی در محتوای AY Soi‏ سطحی 
مفروش‌کننده سلول‌های مخاطی تنفسی و گوارشی افراد طبیعی 
در مقایسه با بیماران مبتلا به CF‏ وجود ندارد. در عوض به نظر 


می‌رسد بیماری‌زایی عوارض تنفسی و روده‌ای در CF‏ حاصل 
یک LY‏ مایع ایزوتون و کم حجم می‌باشد. در ریه‌ها 
دهیدراسیون حاصله BY‏ موکوسی به کنش موکوسی - مژکی ! 
منزب و Val Gln gt OBA‏ و چستاکی که گت راهان 
هوایی را مسدود نموده و زمینه‌ساز بروز عفونت‌های عودکننده 
ریوی می‌گردند. منجر می‌شود. علاوه بر CFTR oS‏ ترشح 
cleus‏ بی‌کربنات را نیز تنظیم می‌کند. در واقع. واریان‌های 
خاصی از CFTR‏ تنها با انتقال غیر طبیعی بی‌کربنات تظاهر 
tinh.»‏ درحالی که انتقال ون IS‏ دست نخورده است. نارسایی 
پانکراس (که ویژگی CF‏ کلاسیک (Caml‏ همواره در بیمارانی که 
جهش‌های CFTR‏ هدابت غیرطبیعی بی‌کربنات را حمل 
می‌کنند» دیده می‌شود. 


۱۳۹ 
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ژن CFTR‏ در سال ۱۹۸۹ دودمان‌سازی شد و از آن پس 
بیش از ۱۸۰۰ جهش ابحادکننده بیماری شناسابی گشت. این 
بیماری‌ها براساس فنوتیپ بالینی یا ماهیت نقص زمینه‌ای به 
صورت شید یا خفیف طبقه‌بندی می‌شوند؛ از نظر مکنانیکی: 
این ژن‌ها ممکن است منجربه کاهش میزان CFTR‏ عملکردی 
که ae‏ سلول می‌رسد شده Ly‏ موجب کاهش عملکرد 
CFTR‏ شوند. همانگونه که خواهیم دید. این تفاوت‌ها بر تکامل 
اهکارهای درمانی اثر می‌گذارند. oF!‏ بیماران را می‌توان بر 
اساس قنوتیپ بالینی به نو دسته شدید یا خفیف تقسیم بقای 
کرد. جهش‌های «شدید» با فقدان کامل عملکرد پروتئین CFTR‏ 
همراه هستند» در حالی که محصول جپش‌های «خفیف» تا 
حدی دارای عملکرد می‌باشد. شایع‌ترین جبهش شدید of‏ 
CFTR‏ سبب حذف ۲ نوکلئوتید کدکنندة فنیل‌آلانین در محل 
dew‏ آمیند (AF5O8)‏ 508 بدتا خوردن پروتئین و از دست رفتن 
کامل CFTR‏ می‌شود. جهش ۵۳508 در حدود 7/۷۰ بیماران 
CF & Mine‏ در سراسر جهان دیده می‌شود. از آنجا که CF‏ یک 
بیماری آتوزومی مغلوب است. بیماران دچار چهش در هر دو آلل 
هستند. همانطور که Lae‏ گفته خواهد شد. ترکیب جهش‌های هر 
دو آلل کل فنوتیپ را متأثر ساخته و سبب تظاهرات مختص 
عضو می‌شود. اگرچه CF‏ بهترین مثال «یک ژن, یک بیماری» 
است اما شواهد روزافزونی مبنی بر وجود تعدیل‌کننده‌های 
ژنتیکی در کنار نقش تنظیمی CFTR‏ در مورد تکرر و شدت 
تظاهرات مختص عضو وجود دارد. یکی از مثال‌های تنظیم‌کنندة 
ژنتیکی» لکتین متصل‌شونده a‏ مانوز (MBLZ)‏ و فاکتور Judy‏ 
تغیردهنده ۵1 (TGFB1)‏ می‌باشد. فرض بر این است که 
پلی‌مورفیسم‌های این ژن‌ها بر توانایی ریه‌ها برای تحمل عفونت 
ناشبی از میکروب‌ها کشنده اثر گذاشته (مراجعه dy‏ مباحث بعدی) 
و بتابراین ماهیت OF‏ را تقییر می‌دهند. 


تغییرات آناتومیک در CF‏ «کلاسیک» بسپار متفیر 
می‌باشند (شکل ۷-۴). ناهنجاری‌های لوزالمعدی در حدود 
۸۵-۰ از بیماران CF‏ وجود دارند. در موارد خفیف‌تر: 
ممکن است تنها تجمع موکوسی در مجاری کوچک به همراه 
اتیباع غدد بیرون‌ریز وجود دارد. در موارد پیشرفته که 
Legere‏ در کودکان بزرگتر و بالغین روی می‌دهد. مجاری 
به طور کامل مسدود شده و سبب آتروفی غدد برون‌ریز 
پیشرونده می‌گردد (شکل ۷-۵ فقدان کامل ترشحات 
برون‌ریز لوزالمعده سبپ اختلال در چذب چربی و در 
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شکل ۷-۴ بافت‌های آسیب‌دیده در بیماران مبتلا به CF‏ 


نتیجه فقدان ویتامین A‏ و متاپلازی سنگفرشی 
اپی‌تلیو‌پوشاننده سجاری لوزالسفدده می‌گردد: که این 
مجاری با ترشحات کنترل نشده موکوسی قبلاً نیز دچار 
caw!‏ شده‌اند. توپی‌های قطور چسبنده در )609 کوچک 
نوزادان نیز دیده می‌شود. گاهی این تویی‌ها سبب انسداد 
روده می‌شوند که ایوس مکونیوم نام دارد. 

تغییرات ریوی جدی‌ترین عارضه این بیماری‌ها هستند 
(شکل ۷-۶) ede‏ این آسیب‌ها ترشحات موکوسی چسبنده 
غدد زیرمخاطی درخت تنفسی و انسداد ثانویه و عفونت 
مسیرهای هوایی است. برونشیول‌ها Whe‏ با موکوس غلیظ 
گشاد شده‌اند و در این زمینه هیپرپلازی و هیپرتروفی 
سلول‌های dou pio‏ موکوس واضح وجود دارد. عفونت‌هایی 
4 ند آنیین: What allan‏ من شون ats or wean‏ 2 
برونشکتازی مزمن و شدید می‌شوند. در بسیاری موارد. 
آبسه‌های ریوی ایجاد می‌گردند. SS had‏ طلابی. 
هموفیلوس آنفلو انزا و سود ومونا آثرو ژینوزا سه ارگانیسم شایع 
مسئول عفونت‌های ریوی هستند. دفعات عفونت با یک 
سودوموناس دیگر به نام بور خولدریا سپاسیا نیز افزایش 


فصل ۷ 


لوزالمعده. مجاری SLES‏ شده‌اند و به وسیله موسین ائوزینوفیلی مسدود 


گشته‌اند. غدد پارانشیتی آتروفی, شده و با بافت فیبروز جایگزین 


شده‌اند. 


می‌یابد. این با کتری فرصت‌طلب بسیار سرسخت است و 
عفونت با این ارگانیسم سبب بیماری برق آسا (سندرم 
سپاسیا) می‌گردد. درگیری کبد همان الگوی اصلی را دارد. 
مجاری صفراوی با موکوس مسدود شده و تکثیر مجاری و 
التهاب پورت رخ می‌دهد. استتئاتوز GUS‏ یافته‌ای شایع در 
نمونه‌برداری‌های کبد است. با گذشت زمان. سپروز 
پیشرفت نموده و سبب گرهی شدن منتشر کبد می‌شود. این 
درگیری شدید کبد تنها در کمتر از ۸۱۰ بیماران رخ 
می‌دهد. در بیش از ۸۹۵ از مردان مبتلا به CF‏ آزوسپرمی 
و عقیمی abou!‏ می‌شود. فقدان دوطرفه مجرای دفران یکی از 
تطاهرات yah‏ 6۶ است: ols‏ در برشی از ales‏ هگن 
ممکن است تنها ویذگی باشد که احتمال خهش زمیته‌ای 
CFTR‏ )| مطرح می‌کند. 


سیر بالینی 

تنها چند بیماری معدود در دوران کودکی از لحاظ تظاهرات 
بالینی مشابه CF‏ هستند (شکل ۷-۴). تقریباً ۸۵-۱۰ موارد در 
زمان تولد تشخیص داده می‌شوند که آن هم به cle‏ ابلثوس 
مکونوم می‌باشد. نارسابی لوزالسعده سرون ریز در اغلب 
(۸۵-۹۰./) بیماران مبتلا به CF‏ رخ می‌دهد و با جهش «شدید» 
CFTR‏ در هر دو آلل همراه است (مثلاً (AF508/AF508‏ در 
Jb‏ که ۱۰-۱۵ بیماران با یک جهش «شدید» و یک جهش 
خفیف CFTR‏ با دو جهش: «خفیف» CFTR‏ تا حدی عملکرد 
لوزالمعده خود را حفظ می‌کنند و نیاز به جایگزینی آنزيم ندارند 


ie 9 


۱۷ BS ass ۰ اه‎ 

شکل ۷-۶ Gea,‏ بیماری که به Che‏ فیبروز ERS‏ وت شده 
Cail‏ افستنداد das tiaras‏ وسبله گس ای SBE‏ شدن درخت 
ترا کئوبرونشیال واضح است. پارانشیم ربوی با ترکیبی از FOP‏ 
پنومونی جامد شده است؛ تخیر رنگ سبز به علت عفونت سودومونایی 


است. 


(فنوتیپ لوزالمعده کافی). نارسایی لوزالمعده با سوءجذب 
پروتئین و چربی و افزایش دفع مدفوع همراه است. تظاهرات 
سوءجذب jl)‏ جمله مدفوع حجیم بدبو اتساع شکمی و کاهش 
وزن‌گیری) در اولین سال زندگی ظاهر می‌شوند. سوءجذب چربی 
سبب کمبود ویتامین‌های محلول در چربی شده و به ایجاد 
تظاهرات کمبود ویتامین‌های D cA‏ و K‏ منجر می‌شود. کاهش 
پروتئین می‌تواند آنقدر شدید باشد که سبب pS‏ عمومی شود. 
اسهال مداوم سبب بیرون‌زدگی رکتوم در ۸۱۰ کودکان مبتلا به 
CF‏ می‌شود. فنوتیپ لوزالمعده -کافی عموماً با عوارض گوارشی 
همراه نیست و به‌طور کلی» این افراد رشد و تکامل عالی دارند. 
برخلاف نارسایی برون‌ریز, نارسایی درون‌ریز (مانند دیابت) در 
CF‏ شایع نیست و با افزایش بقای بیماران مبتلا به CF‏ در اواخر 
دوره بیماری دیده می‌شود. 

عوارض قلبی ریوی از Aber‏ سرفه مزمن» عفونت ریوی 
مداوم؛ بیماری انسداد ربوی و قلب ریوی! شایع‌ترین علل مرگ 
lay)‏ ۰ مرگ‌ومیر) در بیماران مبتلا به CF‏ در بیمارانی 
هستند که در اکثر مراکز CF‏ در YL)‏ متحده مراقبت پیگیرانه 
داشته‌اند. تا سن ۱۸ «Slo‏ ۸۸۰ بیماران دچار CF‏ کلاسیک 
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دچار عفونت س. gpl‏ ات نا ۲ 
س.۰ اترو زینوزا و ۲/۵ / دجار ین ۱ 
استفاده غیراختصاه چار ب. سپاسیا می‌گردند. با 


از آنتی‌بیوتی؟ ae‏ 

ی بیوتیک‌ها به منظور پیشگیری از 

> نب استاد > 5 5 ۳ ۳ * ی‎ gre 
وش‌های مقاوم سود وموناس در 3 بسپاری‎ ۱ 


ou‏ ۳ مده‌اند. پیماری کدی قابل ملاحظه در شرم 
OP‏ طبیعی به طور دیررس وجود دارد و gyal SB‏ عارضه 
تحت‌الشعاع درگیری ره wl SSL‏ 3 
این i‏ بوی و پانکراسی قرار می‌گرفت اما امروزه. 
۲ فزايش امید به زندگی, بیماری کبدی نیز توجه بسیاری را به 
خود جلب کرده است. در حقیقت» پس از عوارض 5 
aaa‏ بس از عوارض قلبی -ریوی و 

شی از silent tae‏ کبدی سومین علت شایع مرگ در یمرن 
CF‏ است. توالی‌یابی گسترده‌تر DNA‏ نشان داده است که طف 
بیهاری‌تنایی که ۳ اتر جهش‌های ۴ رده LJ};‏ به و 
می‌ایند (چه دو اللی یا در حاملین هتروزیگوت) وسیع‌تر از 
بیماری چندسیستمی کلاسیکی است که قبلاً شرح داده شد. به 
عنوان مثال» آمروزه شناخته شده است که بعضی بیمارانی که از 
کودکی از دوره‌های مکرر درد شکمی و پانکراتیت رنج می‌برند 
WS 45)‏ در دسته پانکراتیت مزمن آیدیوپاتیک" قرار می‌گرفتند؛ 
واریان‌هایی از CFTR‏ دو آللی را حمل می‌کنند که با CF‏ 
کلاسیک تفاوت دارد. بیمارانی که با پانکراتیت ایزوله یا نبود 
دوطرفه وازدفران تظاهر می‌یابند در دسته "CFTR-opathies"‏ 
قرار می‌گیرند. به صورت مشابهی. مطالعات نشان داده‌اند که 
حاملین CF‏ که در ابتدا فرض می‌شد که بی‌علامت هستند. در 
طول زندگی به احتمال بیشتری به بیماری ریوی مزمن (به 
خصوص برونشکتازی) و پولیپ‌های سینوسی بینی مکرر دچار 
می‌شوند. در اغلب مواره تشخیص CF‏ براساس افزایش مداوم 
غلظت الکترولیت‌های عرق گذشته می‌شود (اغلب مادر بیماری 
کودک خود را به علت شور بودن وی تشحیص می‌دهد). 
یافته‌های بالینی شاخص (بیماری سینوسی - ریوی و تظاهرات 
گوارشی) یا شرح حال خانوادگی نیز تشخیص را مطرح می‌کنند 
توالی‌یابی ژن CFTR‏ نیز «استاندارد طلایی» تشخیص CF‏ 
cul‏ بتابراین در بیمارانی که یافته‌های IL‏ یا شرح حال 
خانوادگی (یا هر دو مورد) را دارنده تشخیص مطرح شده و تجزیه 
ژنتیکی vl‏ انجام شود. 

در dine}‏ درمان عوارض حاد و مزمن CF‏ پیشرفت‌های 

مهمی رخ داده است شامل داروهای ضد میکروبی FSP‏ 
جایکزین آنزیم پانکراس, و پیوند دوطرفه ریه. دو نوع اروی 
9۹ جدیدی که در واریان‌های خاص CFTR‏ منجر به wal‏ 
عطکرد پروتئین CFTR‏ می‌شوند. soli a‏ رسیده‌اند. به عنوان 
ملل» گروهی از داروهایی که آقوی‌کننده۱ CFTR‏ نامیده 
من قیقر تعداد کمی از بیماران CF‏ را (حدود ۸۳ تا 00( که 
GISSD utes jbo‏ هستند استفاده می‌شود. در این واریان؛ 
8 با عملکرد ناقص با میزان طبیعی در نخشای سلولی 
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بیماری‌های ژنتیکی و بیهاری‌های کودکان 


حضور دارد؛ این داروهای خوراکی» به صورت نسحی" aaa‏ 
she‏ انتقال یون را به کانال ناقص برمی‌گرداند. داروی تاییدشده 
دیگری» دربردارندهٌ دو دارو است: یک قوی‌کننده که قبلا ذکر شد 
و داروی دیگری که انتقال پروتتین ناقص را به slit‏ سلولی 


افزايش می‌دهد. هنوز زود است که تأثیر داروهای مولکولی 


نوظهور بر پیش‌آگهی و بقای بیماران مشخص گردد. به صورت 
کلی» بهبود درمان ile CF‏ امید به زندگی را به ۴۰ سال 
است و به صورت پایداری» در حال تغییر یک 
رگسالان 


افزایش داده 
بیماری کشنده در زمان کودکی به بیماری مزمن بز 


است. 


قییرور کیستیک 

۰ 0۳ یک بیماری اتوزومی مغلوب است که به علت 
جهش ژن CFTR‏ که کدکننده تنظيم‌کننده پروتئین 
بالای نمک عرق می‌شود و ترشحات چسبناک مجرایی 


در راه‌های گوارشی و تنفسی ایجاد AT ge‏ رخ می‌دهد. 

© جهش‌های CFTR‏ ممکن است شدید (AFS08)‏ باشد 
و به بیماری چند دستگاهی منجر شود و يا خفیف بوده 
به انتشار محدود بیماری با شدت کم منتهی شود. 

e‏ تظاهرات قلبی ریوی شایع‌ترین علت مرگ‌ومیر 
هستند, عفونت‌های ریوی به ویژه با گونه‌های 
بورخولدربا سودومونا مقاوم شایع می‌باشند. 
برونشکتازی و نارسایی قلیی راست! از عوارض 

0 نارسایی لوزالمعده بسیار شایع است؛ عقیمی که به 
علت فقدان دوطرفه مادرزادی مجرای دفران رخ 
می‌دهد. مشخصةٌ CF‏ در بزرگسالان مبتلا است. 

» بیماری کبدی, از جمله سیروز به cule‏ افزایش طول 
عمر در حال شایع شندن است, 

درمان‌های مولکولی که انتقال با پایداری پروتئین 
CFTR‏ ج هش بافته را بسهبود می‌بخشند در درمان 
بیمارانی باا لل‌های خاص سودمند است. 


right-sided heart failure‏ -2 أ 
potentiator 7‏ -1 


بیماری‌های ایجاد شده توسط جهش‌هایی در ژن‌های 
کد کننده پر و spl (GAAS‏ 
فنی لکتونوری 
PKU‏ 12 اثر جهش‌هایی که منجربه کمبود شدید آنزیم فنیل آلانین 
هیدروکسیلاز (PAH)‏ می‌شود به وجود میآ بد. یک نفر در هر 
۰ تولا زنده در نژاد سفیدپوست را گرفتار می‌سازد. 
شایع‌ترین شکل, موسوم به ed‏ کتونوری (PKU)‏ کلایکهه در 
افراد اسکاندیناوی تبار کاملا als‏ بوده و مشخصاً در جمعیت 
آمریکای‌های آفریقایی تبار و بهودیان نادر است. 

هوموزیگوت‌های مبتلا به این اختلال اتوزومی مغلوب 
به‌طور کللاسیک دچار فقدان شدید فنیل‌آلانین هیدروکسیلاز 
(PAH)‏ می‌باشند» که cyl‏ امر به [بروز] هیپرفنیل‌آلانینمی و 
0 منجر می‌شود. شیرخواران Mire‏ در بدو تولد طبیعی بوده 
اما ظرف چند هفته سطح بالارونده‌ای از فنیل‌آلانین پلاسما Lag‏ 
می‌کنند. که به طریقی تکامل مغز را مختل می‌نماید. معمولاً تا 
پیش از ۶ ماهگی عقب‌ماندگی شدید ذهنی کاملاً آشکار می‌شود؛ 
کمتر از 7۴ از کودکان فنیلکتونوریک درمان نشده مقادیر 10 
بالاتر از ۶۰ yb‏ حدود یک‌سوم از این کودکان هرگز قادر به 
راهرفتن نمی‌باشند, و دوسوم نمی‌توانند حرف بزنند. تشن pole‏ 
ناهنجاری‌های نورولوژیک, کاهش پیگمانتاسیون مو و پوست. و 
اگزما ذر کودکان ذرمان wad‏ اغلب با عقب‌ماننگی ذهتی همراه 
می‌باشند. با محدودکردن دریافت فنیل‌آلانین در اوایل عمر 
می‌توان از بروز هیپرفنیل آلانینمی و عقب‌ماندگی ذهنی حاصله 
جلوگیری نمود. از این‌رو» تعداد زیادی از روش‌های غربالگری؛ 
به‌طور معمول جهت ردیابی PKU‏ در دوره زمانی بلافاصله پس 
از تولده انجام می‌شوند. 

بسیاری از زتان مبثلا به PKU‏ که از لحاظ بالینی سالم 
هستند و در lg!‏ عمر با رژیم غذایی درمان شده‌اند به سن‌تولید 
مثل می‌رسند. بیشتر آنها هیپرفنیل‌آلانینمی چشمگیری دارند 
چرا که درمان با رژیم غذایی پس از رسیدن به بزرگسالی قطع 
می‌شود (بین ۷۵-۹۰/). کودکانی که از چنین زنانی متولد 
می‌شوند از نظر ذهنی عقب‌مانده و میکروسفال بوده و ZNO‏ 
بیماری قلبی مادرزادی yb‏ حتی اگر خود این شیرخواران 
هتروزیگوت باشند. این سندرم» موسوم به PKU‏ مادرزادی از 
اثرات تراتوژنیک فنیل‌آلانین و پا متابولیت‌های آن که از جفت 
گذشته و بر اعضای خاص جنینی در حال تکامل اثر می‌گذارد 
ناشی می‌شود. وجود و شدت آنومالی‌های جنینی به طور مستقیم 
با سطح فنیل‌آلانین مادری ارتباط دارد. از اين رو واجپ Cowl‏ که 
محدودیت فنیل‌الانین تغذیه‌ای قبل از بارداری آغاز شود و در 
طول دوره بارداری ادامه یابد. 


= _ ==> 


ناهنحاری tend ony‏ موجود در PKU‏ ناتوانی در تبدیل 
aT Jed‏ به تپروزین می‌باشد. درکودکان طبیعی, کمتر از ۵۰. 

دربافنه ith‏ فنیلآلانین بای ساخت پروتئین لازم است. بقیه 
توسط نظام فنیل آلانین هیدروکسیلاز به تیروزین تبدیل 
مکردد (شکل VV‏ هنگامی که متبولیسم فنیل‌لانین به 
علت فقدان فنیل‌آلانین هیدروکسیلاز دچار وقفه می‌شود. 
مسیرهای فرعی شانت وارد معرکه شده و چندین ماده بینابینی 
به بر می‌آورند که به مقادیر زیاد در ادرار و در GE‏ دقع می‌سوند. 
این مواد یک بوی قوی موش با ماد ۱ 

می‌دهند. گمان می‌رود که able‏ فنیل‌آلانین یا متابولیت‌های آن 
در اناد آننیب مفزی در PRAT‏ موثر می‌باشند. فقدان هسزمان 


تیروزین (شکل KV‏ پیش‌ساز ملانین» مسوول رنگ 
روسن مو و ee Tee a rg?‏ 

در سطح مولکولی» تقریا ۵۰۰ لل ۰ 
فنیل‌آلانین هیدروکسیلاز شناسایی شده‌اند. که تنها برخی از آنها 
باعث کمبود شدید در این آنزیم می‌شوند. شیرخواران با 
ola ty >‏ که منجر به فقدان عملکرد OPV Jas‏ 
هیدروکسیلاز می‌شود خصوصیات کلاسیک PRU‏ را نشان 
می‌دهند. در حالی که آنها که فعالیت BL‏ مانده دارند با بیماری 
خفیف‌تر نشان داده می‌شوند يا بی‌علامت هستند که به آن 
هییرفنیل آلانینمی خوش خیم گفته می‌شود. به دلیل آلل‌های متعدد 
مسبب بیماری در ژن فنیل‌آلانین هیدروکسیلاز. تشخیص 
مولکولی امکان‌پذیر نیست و اندازه‌گیری سطوح سر 
فنیل‌آلانین برای افتراق هیپرفنیل‌الانینمی خوش‌خیم از PRU‏ 
ضروری می‌باشد. معمولاً این سطوح در PKU‏ ۵ برابر (یا بیشتر) 
بالاتر از سطوح طبیعی است. زمانی که یک تشخیص مولکولی 
داده شود جهش خاصی که سیب PKU‏ شده (phd, pls‏ است. 
با این اطلاعات؛ آزمون ناقل بودن اعضای در معرض خطر 
خانواده قابل Lol‏ است. امروزه درمان جایگزینی آنزیم به عنوان 
روشی برای کاهش سطوح فنیلآلانین در حال گردش در بیماران 
مبتلا به PKU‏ کلاسیک مطرح است. آنزیم جایگزینی که 
فنیلآلانین آمونیاک لیاز (يا (PAL‏ نامیده می‌شود, فنیل‌آلائین 
اضافی را به آمونیاک وسایر متابولیت‌های غیر رسمی تبدیل 
ند 

از آنجا که ۸ موارد PKU‏ وابسته به جهش در PAH‏ 
هستند, Ly phi‏ ۷ از ناهنجاری در ساخت و یا بازیافت کوفاکتور 
تتراهیدروبیوپترین JSS)‏ ۷-۷ ناشی می‌شوند. شناسایی این 
اشکال متفاوت PKU‏ از نظر بالینی حائز اهمیت است, زیرا آنها را 
نمی‌توان با محدودکردن فنیل‌آلانین در رژیم غذایی درمان 


|- Intelligence quotients 
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علوم پایه ۱٩‏ 


Tetrahydrobiopterin 
#9 (BH,) 
Phenylalanine Dihydropteridine 
hydroxylase (PAH) reductase (DHPR) 
Tyrosine i ۲ ۲ NADH 


Phenylalanine 


Dihydrobiopterin 


(BH,) 


شکل ۷-۷ نظام فنیل آلانین هیدروکسیلاز. 


نمود. بلکه به مکمل‌هایی مانند تتراهیدروبیوپترین» 
پیش‌سازهای انتقال‌دهنده‌های عصبی «yok‏ و فولیک اسید نیز 
نیاز دارند. 


er e‏ یک اختلال وراثة 
که به علت فقدان آنزیم فنیل آلانین هیدروکسیلاز و در 


نتیجه ناتوانی در متابولیزه کردن فنیل‌آلانین ایجاد 


ثتی اتوزوم مغلوب است 


متیشتنوگد 

تظاهرات بالینی PKU‏ درمان نشده شامل عقب‌ماندگی 
ذهنی شدید, تشنج و کاهش پیگمانتاسیون پوستی است 
که با محدودکردن دریافت فنیل آلانین رژیم ششافی 
iS‏ پیت گیری اسست: 

پیماران موّنث مبتلا 4 PKU‏ که درمان رژیمی را قطع 
می‌کنند. نوزادانی عقب‌مانده با Gales‏ نورولوژیک و 
ناهنجاری به دنیا می‌آورند که علت آن عبور 
فرآورده‌های فنیل آلانین از جفت است. 


گالاکتوزمی ۱ 

گالا کتوزمی یک اختلال اتوزومی مغلوب متابولیسم WE‏ کتوز است که 
در اثر چهش در ژن رمزگذاری‌کننده آنزیم گالاکتوز-۱-فسفات 
پوریدپل ترانسفراز (GALT)‏ رخ می‌دهد و با شبوع پک نفر در هر 
۰ نفر تولد زنده دیده می‌شود. در حالت طبیعی لا کنوز: 
کربوهیدرات hel‏ شیر پستانداران» در پرزهای 
لاکتاز به گلوکز و گالاکتوز شکسته می‌شود. سپس گالاکتوز طی 
چند مرحله به گلوکز تبدیل می‌شود» که در یکی از این مراحل 


و 
ریز روده توسط 
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ور + 


آنزيم گالاکتوز -۱-فسفات اوریدیل ترانسفراز (GALT)‏ موردنیاز 
است. فقدان اين آنزیم در نتیجه جهش‌های هموزیگوس در OF‏ 
کدکننده GALT‏ مسوّول [بروز] گالاکتوزمی است. در نتیجه این 
فقدان ترانسفراز گالاکتوز -۱- Gland‏ و ples‏ متابولیت‌هاء 
شامل گالاکتیتول "؛ در بسیاری از بافت‌ها, شامل AS‏ طحال؛ 
عدسی چشم. کلیه و قشر مغز, انباشته می‌گردند. 

کبد. چشم‌ها و مغز سنگینی اين آسیب را بر دوش می‌کشند. 
هپاتومگالی که زود پدیدار می‌شود عمدتا به علت تغییر چرب کبد 


مییاقنف اما یا گذشتا زمان تفنکیل گشسترقه جوشنگاه که شباهت = 
نزدیکی یه روز ناشی از سوءمصرف الکل دارد ممکن است 2 

متعاقبا بر آن افزوده شود (فصل ۶ کدورت عدسی poe (CSI LIS)‏ 
bee!‏ جی‌شود. این Vass! yal‏ بدان علت ات کنه: عندنی: مس 
همچنان که گالاکتیتول aS)‏ توسط مسیرهای متابولیک جایگزین 


تولید می‌شود) انباشته شده و تونیسیته آن را افزایش می‌دهد؛ 
آب جذب کرده و متورم می‌گردد. تغییرات غیراختصاصی» شامل 
ازدست‌رفتن سلول‌های عصبی, گلیوز! 
عصبی مرکزی by‏ می‌شوند. هنوز هیچ‌گونه درک روشنی از 
مکانیسم آزار رساندن به کبد و مغز وجود ندارد. 


۰ 9 خیزه در دستگاه 


این شیرخواران تقریباً از همان بدو تولا رشد نمی‌کتند. 
BA‏ و اسهال ظرف چند روز پس از [زشروع] خوردن شیر 
پدیدار می‌شوند. زردی و اتومگالی معمولا طی هفته اول عمر 
آشکار می‌شوند. انباشت گالاکتوز و گالاکتوز -۱- فسفات در 
als‏ نقل و انتقال اسید آمینه را مختل می‌کند» که این yal‏ به 
امینواسیدوری" منجر می‌شود. افزایش فراوانی سپتی‌سمی 
برق‌آسای ناشی از اشریشیا کولی وجود دارد. تشخیص گالاکتوزمی 
با کاهش قندهای موجود در ادرار به جز گلوکز مورد ظن قرار 


1 galactosemia 2- microvilli 
3- galactitol 4- gliosis 


5- aminoaciduria 


هو 


gation‏ پایه 


می‌گیرد» ولی آزمون‌هایی که به‌طور مستقیم کاهش ترانسفراز را 
در لکوسیت‌ها و گلبول‌های قرمز شناسایی می‌کنند قابل 
اعتمادترند. تشخیص به وسیله روش‌های تعیین GALT called‏ 
در سلول‌های کشت شده مایع آمنیوتیک با تعیین سطوح 
Jes VIE‏ در gle Supernatant‏ آمنیوتیکی امکان‌پذیر است. 

با حذف زودرس گالا کتوز از رژیم غذایی دست‌کم در ۲ سال 
اول عسمر. می‌توان از [بروز] بسیاری از تغییرات بالینی و 
ریخت‌شناختی جلوگیری نمود. کنترلی که بلافاصله بعد از تولد 
ایجاد می‌شود از کاتارکت و آسیب کبدی جلوگیری می‌کند و 
تکامل Ly‏ طبیعی را امکان‌پذیر می‌سازد. هرچند هم اکنون 
ثابت شده است که حتی با محدودیت‌های تغذیه‌ای بیماران با 
سن SVL‏ به طور شایع دچار اختلالات گفتار و نارسایی گناد (به 
ویژه نارسایی زودرس تخمدان) و به طور کمتر شایم شریاط 
اتاکسیک می‌شوند. 


ه WE‏ کتوزمی به cle‏ فقدان ارثی گالاکتوز ۱- فسفات 
اوریدیل ترانسفراز ایجاد می‌شود که به تجمع گالاکتوز 
Clans -۱‏ و فر آورده‌های ol‏ در بافت می‌انجامد. 

۰ تظاهرات بالینی شامل زردی: آسیب کبدی. کاتارا کت. 
آسیب عصبی, استفراغ و اسهال و سپسیس Lead‏ 
کولی است. محدودیت WE‏ کتوز رژیم غذایی از این 
عوارض جلوگیری می‌کند. 


بیماری‌های زفیره ای لیژوزومی ! 

لیزوزوم‌هاء که دستگاه گوارشی سلول هستند. حاوی انواع 
آنزیم‌های هیدرولیتیک می‌باشند که در تجزیه سوبستراهای 
پیچیده. از قبیل اسفنگولیپیدها و موکوپلی‌ساکاریدهاء و تبدیل 
آنها به فرآورده‌های نهایی محلول دخالت دارند. این مولکول‌های 
بزرگ ممکن است از تخریب و جایگزینی اندامک‌های درون 
سلولی که ازطریق اتوفاژی وارد لیزوزوم‌ها می‌گردند مشتق شده 
یا اینکه ممکن است ازطریق فاگوسیتوز از بیرون از سلول‌ها 
کسب شده باشند. در فقدان‌ارثی یک آنزیم لیزوزومی, کاتابولیسم 
سوبسترای آن ناقص باقی می‌ماند. که این امر به انباشت 
متابولیت‌های نامحلول نسبناً تجزیه‌شده در درون لیزوزم‌ها منجر 
می‌شود (شکل cyl (V-A‏ فرایند. ذخیره adsl‏ نامیده می‌شود. 
لیزوزوم‌های پر شده از ماکرومولکول‌های هضم نشده. به اندازه 
کافی بزرگ و متعدد می‌شوند که با عملکردهای طبیعی سلول 


Complex substrate 


Normal! lysosomal ۱ 
5 
degradation ysosomal enzyme 


deficiency 


Small 
diffusible 
end products 


PRIMARY ۱ Stored nonmetabolized 


STORAGE products 


Defective fusion of autophagosome with lysosome 


Defective degradation of intracellular organelles 
SECONDARY | 
STORAGE 
nacional ۴ 

| con domaine + CELL DEATH | 


نمودار ترسیمی نشان‌دهنده بیماریزایی بیماری‌های 


۱ 
. of aberrant 


nitochondria 


Accumulation of 
toxic proteins 


شکل ۷-۸ 
ذخیره‌ای لیزوزومی. در مثال نشان داده شده ES‏ سوبسترای بیچیده در 
حالت طبیعی توسط یک رشته آنزیم‌های لیزوزومی (A,B,C)‏ به 
فرآورده‌های نهایی محلول تجزیه می‌شود. FN‏ کمبود یا سوء کارکرد یکی 
از این آنزيم‌ها وجود داشته باشد CB Sts)‏ کاتابولیسم ناقص بوده و 
oly‏ بینابینی امحلول در لیز وزوم‌ها انباشته می‌شوند. علاوه بر ذخیره 
اولیه در اثر اتوفاژی «ail‏ ذخیره ثانویه و اثرات سمی ایجاد می‌شود. 


تداخل پیدا می‌کنند. از آنجا که عملکرد لیزوزومی برای اتوفاژی 
نیز ضروری است. اتوفاژی مختل منجر dy‏ ذخیره ثانوبه 
سوبستراهای انوفاژیک (مانند پروتلین‌های پلی‌یوبیکوئینه و 
میتوگندری‌های کهنه و فرسوده) می‌شوند. نبود این مکائیسم 
کنترل کیفیت» منجر به تجمع میتوکندری با عملکرد مختل 
می‌شود که می‌نواند منجر به تولید رادیکال‌های آزاد و آیویتوز 
شود. 


۱۰ lysosomal storage discases 


@Olumpaye99 


هرپ در ane?‏ فقدان عملگزدین یک آنزیم لیزوزومی cat‏ 
یا پروتئین‌هایی که در عملکرد آزها نقش دارند رخ می‌دهند. 
بیماری‌های متعدد ذخیره‌ای لیزوزومی را می‌توان براساس 
ماهیت بیوشیمیایی سوبستراهای مربوطه و متابولیت‌های 
et She‏ ی تفای گنای cE‏ مبود رل بت 
تقسیم‌بندی Fuel‏ نیز بر پایه نقص مولکولی زمینه‌ای وجود 
دارد (جدول ۲۳ در هر گروه چندین فقره وجود دارند که هر 
یک از آنها از کمبود یک آنزیم خاص ناشی می‌شوند. 

با این که شبوع ترکیبی اختلالات ذخبره لیزوزومی (ط5رآها) 
در حدود بکك در هر ۵۰۰۰ تولد زنده است. SVS)‏ عملکرد 
لیزوزومی ممکن است در اتیولوژی بیماری‌های Be‏ دیگری نیز 
دخیل باشد. به عنوان مثالء عامل خطر ژنتیکی مهمی برای ابتلا 
به بیماری پارکینسون» خالت حاملی بیماری گوشه است وتقریبً 
ples‏ پیماران مبتلا به گوشه» دچار پارکینسون می‌شوند. نیمن 
C Sy‏ بیماری LSD‏ دیگری است که منجر به افزایش خطر 
بتلا به آلزایمر می‌شود. اين ارتباطات از چند عملکردی لیزوزوم 
ناشی می‌شوند. به عنوان «Sie‏ لیزوزوم نقش مهمی در (۱) 
اتوفاژی (ناشی از انتقال با اتوفاگوزوم)؛ (۲) ایمنی (با انتقال 
فاگوزوم)؛ و (۲) ترمیم غشا (با انتقال به غشای پلاسمایی) ایفا 
می‌کند. 

LaLSD‏ معمولاً کشنده هستند و مبتلایان» اختلالات 
نورولوژیک شدیدی دارند که از کودکی شروع می‌شود. مطالعات 
نشان داده‌اند که slaLSD‏ نورودژنراتیو متعددی» منجر به 
اختلال تنظیم سیستم ایمنی نیز می‌شوند. به عنوان مثال, 
سرکوب ایمنی در بیماری گوشه و موکوپلی‌ساکاریدوز ]۷۲ دیده 
می‌شود. در حالی که در نیمن‌پیک نوع 1» افزايش فعالیت 
سیستم ایمنی مشاهده می‌شود. اساس مکانیکی ارتباط با 
تغییرات ایمونولوژیک در دست بررسی است. 

علی‌رغم این پیچیدگی؛ تظاهرات اختصاصی در اغلب 
بیماری‌های این گروه شایع و مشترک است: 
انتقال اتوزومی مغلوب 
درگیری غالب در شیر خواران و کودکان کم‌سن 
6 ذخیره واسطه‌های نامحلول در دستگاه فاگوسیتی 

تک‌هسته‌ای که منجر به بزرگی US‏ و طحال می‌گردد 
درگیری شایع LENS‏ آسیب عصبی همراه 
JMS! «‏ عملکرد سلولی که نه تنها به علت دخيرة مواد هضم 

شده ash‏ به Lal cle‏ وقایع ثانویه از جمله فعالیت 

ماکروفاژها و آزادشدن سیتوکین‌ها ایجاد می‌شود. 


ماری‌های ژنتیکی و بیماری‌های کودکان 


است ay‏ متن‌ها و گزارش‌های تخصصی منتقل کنیم. WS‏ 


تعداد کمی از بیماری‌های شایح‌تر در اینجا مدنظر قرار داده 
می‌شوند. 
تیفارق ی eer: ne‏ رگانگلیو زیدوز :"GM2‏ کمبود 


زیرواحد بتای هگزوز آمینیداز ) ۱ 
مشخصه گانگلیوزیدوزها انباشت گانگلیوزیدهاء عمدتا در Jha‏ در 
نتیجه کمبود یک آنزیم کاتابولیک لیزوزومی است که این 
گلیکولبییدها را تجزیه می‌کند. برحسب گانگلیوزید درگیر» این 
اختلالات را به مقوله‌های GMI‏ و GM2‏ رده‌بندی می‌کنند. 
مشخصه بیماری تی -ساکس, که با اختلاف زیاد شایع‌ترین همه 
گانگلیوزیدوزها «Cul‏ بروز جهش و در نتیجه کمبود زیرواحد NB‏ 
آنزيم Se‏ وزآمینید از 4 می‌باشدء آنزیمی که برای تجزیه GM2‏ 
ضروری است. بیش از ۱۰۰ جهش شناسایی شده‌اند؛ AST‏ این 
جهش‌ها بر چین خوردن پروتئین‌ها و یا جابجایی Bb‏ سلولی 
آنها St‏ می‌گذارند. بیماری تی - ساکس همانند سایر لیپیدوزهاء 
بش از همه در مین یهودیان اشکتازی (Ashkenazi)‏ شایع 
است. که در میان آنها فراوانی حاملین هتروزیگوت ۱ در ۳۰ 
برآورد می‌شود. با برآورد سطح هگزوزآمینیداز در سرم و یا آنالیز 
۸ می‌توان هتروزیگوت‌ها را به گونه‌ای قابل اعتماد ردیابی 
نمود. 

در نبود هگزوزآمینیداز A‏ گانگلیوزید GM2‏ در بسیاری از 
بافت‌ها (مانند قلب AS‏ طحال» سیستم عصبی) تجمع می‌پابند؛ 
اما دخالت نورون‌ها در سیستم‌های عصبی اتونوم و مرکزی و 
شبکیه. تصویر بالینی غالب را تشکیل می‌دهد. دخیره GM2‏ در 
درون نورون‌هاء استوانه‌های آکسونی اعصاب و سلول‌های گلیال 
موجود در سراسر دستگاه عصبی مرکزی رخ می‌دهد. سلول‌های 
مبتلا متورم» و گاهی کف‌آلوده به نظر می‌رسند (شکل ۷-۹۸). 
بررسی با میکروسکوپ الکترونی وجود یک آرایش فضایی 
پيچ‌خورده را در درون لیزوزمها برملا می‌سازد که لابه‌های غشاء 
را به صورت پوست پیازی شکل می‌دهند (شکل ۷-۹8). این 
تفییرات آناتومیک در سراسر دستگاه عصبی مرکزی (شامل 
(els‏ اعصاب محیطی و دستگاه عصبی خودمختار Cal,‏ 
می‌شوند. معمولا شبکیه نیز درگیر می‌شود که در آن 
رنگ‌پریدگی‌ای که توسط سلول‌های گانگلیونی در محیط شبکیه 
bu!‏ می‌شود. یک لکه متمایز قرمز آلبالویی" در ماکولای 
مرکزی کمتر تحت تأثیر قرار گرفته ایجاد می‌کند. 


|- Tay-sachs disease 2- Gyo gangliosidosis 


3- Tay-sachs disease 


@Olumpaye99 


Wark علوم‎ 


۷-۳ J gua 
۲ گلیکوژنوز؛ بیماری پومپه نوع‎ 
اسفنگولیپیدوزها‎ 
گانگلیوز یدوز‎ ۱1 
نوع )6 شیرخوارگی» عمومی‎ 
نوع ۲» جوانی‎ 
کانگلیوز یدوز‎ 2 


بیماری cli‏ - ساکس 


>> Syke 


بیماری ساندهوف 

2 گانگلیوز یدوز واریان AB‏ 
(Wig day‏ 
لکودیستروفی متاکرومیک 
نقص چند سولفا تاز 


بیماری کرب 

بیماری فابری 

بیماری گوشه 

بیماری Ged‏ پیک: نوع ۸ و 19 
موکوپلی‌ساکار یدوزها (۱0۳5ها)- 
MPSI H‏ (هوربر) 

(sls) ۲ 


(UML) موکولیپیدوزها‎ 


بیماری (ML IDI- Jolin‏ و 
پلی‌دیستروفی سودو-هورلر 


پروتئین فعال‌کنندهُ گانگلیوز ید 


le,‏ لیزوزومی 


نقص آنزیمی . 
-۴,۱-گلوکوز یداز (لیزوزومال گلوکوزیداز) 


1 گانگلیوزید 8 گالا کتوزیداز 


هگزوزامینیداز, زیرگروه 6 


هگزوزآمینیدازه زبرگروه B‏ 


اریل سولفاتاز (CBA‏ استروئید سولفاتاز؛ 
ایدورونات سولفاتاز؛ هپاران -N‏ سولفا تاز 
گالاکتوزیل سرامیداز 
YE -‏ کتوز یداز ۸ 
گلوکوسربروزیداز 
اسفنگومیلیناز 


سا آیدورو نیداز 


1- ایدورونوسولفات سولفاتاز 


نقص انزیم‌های فسفریله کننده ضروری برای 
تشکیل تشانگر تشتخیض مانوز -۶- فسفات؛ اسید 
هیدرولازهایی که نشانگر تشخیص را ندارند 
نمی‌توانند به سمت لیزوزوم‌ها هدف‌گذاری شوند اما 


به خارج سلول ترشح می‌شوند 


ple‏ بیماری‌های کر بوهیدرات‌های پیچیده 


قوکوزیدوز 
مانوزیدوز 
آسپار تیل گلیکوزامینوری 


plo‏ بیماری‌های ذخیره لیزوزوم 


بیماری ولمن 


اساس اسیب مولکولی عصبی به طور کامل شناخته نشده 
ز bul‏ که در بسیاری موارد. پروتئین جهش AL‏ به طور 


۱ 
السس. ] 


a‏ فوکوزید از 


jl مانوز‎ ۵ 


آسیار تیل گلیکوز امین آمیدهیدروژناز 


اسید لیپاز 


لیزوزومال اسید فسفاتاز 


نامناسبی ۳ خورده است» سبب القای پاسخ «پروتثین چبن 


متابولیت‌های rood‏ | عمده 
گلیکوژن 


GMI‏ گانگلیوزید؛ الیگوسا کار یدهای حاوی گالا کتوز 


3 گانگلیوز ید 
2 کانکلیوز a‏ _گلوبوزید 


سولفاتید 

Lila gun‏ استروئید سولفات» هپاران سولفات درماتان 
سولفات 

گالاکتوسربروز ید 

سرامید تری‌هگزوسید 

گلوکوسربروزید 

اسفنگومیلین 


درماتان سولفات» هپاران سولفات 


موکوپلی‌سا کارید. گلیکولیپید 


اس فنگولیپیدهای حاوی فوکوز و بخش‌های 
گلیکو پرو تئینی 

الیگوسا کار پدهای حاوی مانوز 

اسپارتیل -۲- دئوکسی -۲- استامیدو - گلیکوزیل آمین 


استرهای کلسترول. تری‌کلیسر Leto‏ 


نخورده » می‌گردد (فصا SIT‏ چنین پروتئین‌های بد 
تاخورده‌ای توسط چاپرون‌ها به ثبات نرسند» سیب نحجزیه 


۱- unfolded ماو‎ 


@Olumpaye99 


شکل ۷-۹ 


Fie:‏ جَ ۱ ۱ ای J‏ ی وا مشاهده 
سلول‌های کا نگلیونی در بیماری تی -ساکس, (۸) زیر میکروسکوپ نوری. یک نورون بزرگ دارای SRL SIs‏ ببیدی CO‏ 


ری؟* * 2 


a‏ داراء 


sD ۹ 1 ‘ - -‏ 
می‌ شود (B)‏ بیماری تی - ساکس, قسمتی از یک نورون در زیر میکروسکوپ الکترونی لیز وزوم‌های واضحی را OLS‏ می‌دهد ده دارای شکل 


پیج خورده‌ای درست زیر بخشی از هسته هستند. 


پروتئازومی شده و منجر به تجمع واسطه‌ها و سوبستراهای 
ow‏ در نورون‌ها می‌شود. این یافته‌ها محرک کارآزمایی‌های 
بالینی درمان مولکولی چاپرون برای بعضی واریان‌های با شروع 
دیررس Kl‏ - ساکس و ple‏ بیماری‌های منتخب ذخیره‌ای 
لیزوزوم بوده‌اند. این درمان‌ها شامل استفاده از چاپرون‌های 
صناعی می‌باشد که می‌تواند از سد خونی -مغزی عبور کرده و به 
پروتتین جهش atl‏ منتقل شوند. و خم شدن صحیح آن را 
امکان‌پذیر سازند. به این ترتیب آنزیم عملکردی کافی حفظ شده 
و اثرات خطای داتی را پوشش می‌دهد. 

در اشکال شایع و حاد بیماری تی - ساکس, نوزاد در هنگام 
تولد سالم است اما در سن ۳-۶ ماهگی ضعف حرکتی JET‏ 
می‌شود و به دنبال عقب‌ماندگی ذهنی, کوری. و اختلالات شدید 
کارکرد نورولوژیک که منجر dy‏ مرگ حتمی ظرف ۲ یا ۳ سال 
می‌گردند. ظاهر می‌گردند. 


بیماری نیمن - پیک " انواع ۸ و B‏ 
این دو دسته مرتبط با یکدیگر با کمبود اولیه اسید اسفنگومیلیناز و 
در نتیجه تجمع اسفنگومیلین مشخص می‌شوند. همانند بیماری 
تای ساکس, بیماری نیمن پیک نوع By A‏ در یهودی‌های 
اشکنازی شایع است. ژن اسید اسفنگومپلیناز مربوط به کروموزوم 
4 است و یکی از ژن‌های نفش‌پذیری است که در اثر 
خاموش شدن فراژنتیکی ژن پدری (که در ادامه بحث خواهد 
شد)؛ به صورت ترجیحی از کروموزوم مادری بیان می‌شود. 

در نوع ۸ کمبود شدید اسفنگومپلیناز وجود دارد و تبدیل 
اسفنگومیلین به سرامید و فسفوریل‌کولین مختل شده است. 
اسفنگومیلین اضافی در همه سلول‌های فاگوسیتیک و نورون‌ها 


نمای مه‌آلود 3 وا کو al‏ دارند که به علت رسوب چربی است 


تجمع Wh ge‏ ماکروفاژها از قطرات یا ذرات این لیپید پیجیده پر 
شده و از اين yl‏ یک حالت واکوئلی ظریف یا کف‌آلودگی به 
سیتوپلاسم می‌بخشد (شکل ۷-۱۰ مطالعات میکروسکوپ 
الکترونی ثابت کرده است که واکوئل‌ها لیزوزوم‌های ئانویه را 
می‌بلعند. این لیزوزوم‌ها اغلب حاوی اجسام سیتوپلاسمی غشایی 
slob‏ اشکال میلینی لایهلایه و متحدالمرکز هستند که گاهی 
اجسام گورخری"" نامیده می‌شوند. به علت بالابودن صحتوای 
سلول‌های بیگانه‌خوار, اند امهابی که ded‏ از همه تلا می‌شوند 
عبارتند از طحال» کبد. مخز استعخو ان: گره‌های لشفی: و ربه‌ها 
بزرگی طحال ممکن است چشمگیر باشد. به‌علاوه pled‏ دستگاه 
عصبی مرکزی, شامل نخاع و عقده‌ها , در این فرآیند مصیبت‌بار 


۱۰ Niemann-Pick ۱۵ 2. zebra bodies 


3- ganghw 
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۳ بش %- 


3 Ce ee A 


شکل ۷-۱۱ بیماری گوشه با درگیری مغز استخوان. A‏ سلول‌های گوشه با سیتوپلاسم گرانولر حاوی چربی فراوان 


سلول‌های گوشه حاوی لیز وزوم‌های کشیده. 


و بی‌چون و چرا گرفتار می‌شود. نورون‌های مبتلا به علت ذخیره 
لیپیدها بزرگ و واکوئله می‌باشند. این نوع خود را در شیرخوارگی 
با بزرگی Viet was‏ و وخامت شدید نورولوزمک نشان می‌دهد. 
مرگ معمولاً ظرف ۳ سال نخست عمر رخ می‌دهد. در مقایسه, 
بیماران مبتلا به واریان نوع 3 که در اثر اسفنگومیلیناز 
جهش يافته با فعالیت کم باقی مانده به وجود می‌آید. ارگانومگالی 
دارند اما تظاهرات نورولوژیک دراین بیماری دیده نمی‌شود. 
می‌توان از برآورد فعالیت اسفنگومیلیناز در لکوسیت‌ها یا 
فیبروبلاست‌های کشت‌شده برای تشخیص موارد مشکوک و نیز 
برای ردیابی حاملین استفاده نمود. تشخیص پیش از تولد از 
طریق بررسی‌های آنزیمی یا آنالیز کاوشگر " DNA‏ امکان‌پذیر 


بیماری نیمن - پیک نوع C‏ 

با اينکه سابقاً تصور می‌شد که این نوع بیماری وابسته به انواع ۸ و 8 
اتینی اما اکنون مشخص شده است که سطوح بیوشیمیایی و 
مولکولی نوع (NPC) C‏ از سار انواع متفاوت و خود بیماری نیز 
شایع تر از مجموع شیوع نوع A‏ و B‏ می‌باشد. جهش در دو ژن 
مرتبط ۱۳۱ و NPC2‏ سبب این بیماری می‌شود و جهش 
1 مسئول اکثر موارد بیماری می‌باشد. برخلاف اغلب دیگر 
بیماری‌های ذخیره‌ای لیزوزومی, NPC‏ به علت نقص اولیه در 
انتقال چربی است. سلول‌های آسیب‌دیده کلسترول را نیز همانند 
کانگلیوزید GMI‏ و GM2‏ دخیره می‌کنند هم ۱۳۵۱ و هم 
2 در انتقال کلسترول آزاد از لیزوزوم‌ها به سیتوپلاسم 
دخیلند. مرحله دقیق بیوشیمیایی متأثر سازنده ژن NPCI‏ هنوز 
کاملا مشخص نشده است. NPC‏ از لحاظ بالینی ناهمگن 


ب 1 ۳ ۳۳ ۱۳۳ 


Ir:‏ 9 ری 


می‌باشد: شایع‌ترین شکل آن در کودکی دیده می‌شود و با 
آتاکسی؛ فلج نگاه عمودی فوق هسته‌ای» دیستوقی» اختلال 
تکلم 9 پسرفت سایکوموتور همراه است. 


بیماری گوشه ‏ 

این بیماری در نتیجه جهش در OF‏ کدکنند هگل وکوسربروزیداز 
ایسجاد می‌شود. این جهش, منجر به تجمع گلوکوسر بروزید 
(واسطه‌ای در متابوسیم گلیکوییید). در سلول‌های فاگوسیتیک تک 
هسته‌ای می‌شود. سه نوع آتوزومی مغلوب از بیماری گوشه وجود 
دارند که از جهش‌های اللی مجزایی حاصل می‌شوند. آنجه در هر 
سه آنها مشترک است کمبود متفیر فعالیت یک گلوکوسربروزیداز 
است که در حالت طبیعی گروه گلوکز را از سرامید جدا می‌کند. در 
حالت طبیعی گلیکولیپیدهای مشتق از تخریب سلول‌های خونی 
سالخورده. به ویژه اریتروسیت‌هاء طی مراحلی پشت سرهم 
توسط سلول‌های بیگانه‌خوار بدن به ویه در کید. طحال و مغز 
استخوان تجزیه می‌شوند. در بیماری گوشه, این تجزیه در سطح 
گلوکوسربروزیدها که در ماکروفاژها تجمع می‌یابند متوقف 
می‌شود. این بیگانه خوارها (سلول‌های گوشه) گاه تا حد sp‏ ۱۰ 
بزرگ شده (یه علت انباشت لیزوزوم‌های متسع) و یک ظاهر 
سیتوپلاسمی پاتوگنومونیک پیدا می‌کنند که به‌صورت «دستمال 
کاغذی چروک‌شده» توصیف می‌شود (شکل ۷-۱۱. اکنون 
مشخص شده Cowl‏ که بیماری گوشه تنها حاصل ذخیره مواد 
نیست بلکه به علت فعال شدن ماکروفاژها نیز می‌باشد. سطح 
بالای سیتوکین‌های مترشحه توسط ماکروفاژها از جمله 


|- massive visceromegaly 2- probe 


3- Gaucher disease 
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اینترلوکین‌ها (IL-1, IL-6)‏ و عامل نکروز تومور (TNF)‏ در 
بافت‌های اسیب‌دیده دیده می‌شود. 

نوج ۰۱ که UF‏ مزمن غیرنورونوباکک نیز نامیده می‌شوده 
مسژول ۰۹۹ ازموارد بیماری گوشه می‌باشد. بیماری با درگیری 
بالینی پا رادیوگرافیک استخوان استئوینی» ضایعات لیتیک 
متمرکز و استلونکروز) در ۸۰۷۰-۱۰۰ موارد مشخص می‌شود. از 
دیگر مشخصه‌های آن هپاتواسپلنومگالی و فقدان درگیری 
دستگاه عصبی مرکزی است. Jone‏ اغلببهطور وسیع بزرگ 
می‌شود به‌طوری که pled‏ شکم را پر می‌کند. سلول‌های گوشه در 
طحال, tS‏ گره‌های لنفی و مغز استخوان یافت می‌شوند. 
جایگزینی مغز استخوان و خوردگی قشری ممکن است باعث 
ضایعات اسکلتی قابل روّیت با پرتونگاری» و نیز کاهش polis‏ 
شکل‌گرفته خونی شوند. تصور می‌شود که تغییرات استخوانی ay‏ 
علت سیتوکین‌های ماکروفاژی باشد که در ay YL‏ آن‌ها اشاره شد. 
نوع ] در بهودیان اشکتازی ald‏ است و برخلاف ple‏ انواع با 
Job‏ عمر طولانی سازگار است. نوع 1 و 111 با علایم و 
نشانه‌های عصبی مشخص می‌شوند. در نوع cI‏ علایم در دوران 
شیرخوارگی ظاهر می‌شوند (نوع اختلال عصبی حاد شیرخو اران) 
و Ui us‏ در Jb‏ که در نوع 111 عللائم دیرتر پدیدار می‌شوند 
و خفیف‌تر هستند (نوع اختللال عصبی مزمن). اگرچه کبد و طحال 
نیز درگیر می‌شوند. در تظاهرات JL‏ غالب نوع 11 و AI‏ 
اختلالات عصبی شامل تشنج و زوال مغزی پیشرونده شایع‌تر 
هستند. همانگونه که قبلاً ذکر شد. جهش‌های ژن 
گلوکوسربروزید. عامل خطر بسیار مهمی برای بیماری 
پارکینسون است. بیماران مبتلا به گوشه در مقایسه با جمعیت 
als‏ با احتمال ۲۰ ply‏ بیشتر به بیماری پارکینسون مبتلا 
می‌شوند و ۵ تا۱۰ درصد از بیماران مبتلا به پارکینسون؛ 
جهش‌هایی در ژن رمزگذاری‌کننده گلوکوسربروزید از دارند. 
ارتباط متقابلی بین سطح این آنزیم و آلفا سیتوکلئین وجود دارد. 
آلفاسیتوکلتین در بیماری‌زایی پارکینسون دخیل است (فصل 
۴ سطح گلوکوسربروزید در لکوسیت‌ها یا فیبروبلاست‌های 
کشت شده در تشخیص و شناسایی حاملین هتروزیگوت مفید 
است. تست DNA‏ نیز در جمعیت‌های خاصی در دسترس است. 

در حال حاضره دو دارو برای بیماری گوشه نوع 1 به تصویب 
رسیده‌اند. ele!‏ جایگزینی آنزیم از طریق انفوزیون 
گلوکوسربروزید از نو ترکیب به صورت مادام‌العمر است. دیگری 
که به درمان کاهش سوسترا موسوم است معرف خوراکی 
مهارکننده نزیم گلوکوزیل‌سرامید سنتاز می‌باشد. این درمان 
منجر به کاهش سطوح سیستمیک گلوکوسربروزید (سوبسترای 
آنزيم ناقص در بیماری گوشه) می‌شود. کارآزمایی‌های بالینی 
تایید کرده‌اند که درمان کاهش سوبسترا منجر به کاهش اندازه 


کبد و طحال, بهبود شمارش سلول‌های >‘ bes‏ توس 
اسکلتی می‌شود. ساير درمان‌های نوظهور عبارت ) 
ژن‌درمانی از طریق پیوند سلول‌های بنیادی خونسازی که در 
بردارنده آنزیم تصحیح شده می‌باشند. 


موکو پلی‌سا کار یدوز a‏ 
مشخصه موکوپلی‌سا کار یدوزها (LaMPs)‏ تجزیه ناقص )9 بنابراین 


cesta oe Ui‏ درس سس 
تشکیل داده و در بافت‌های همبند توسط گیبرو: 
می‌شوند. بیشتر این موکوپلی‌ساکارید به درون ملاه نو 
ترشح می‌شوند» اما بخش معینی از آن در درون لیروروم 
هید می شود Eglin‏ آنزيم ذر این مسیر کاتابولیک دخالت 
دارند؛ فقدان اين آنزیم‌ها است که به انباشت موکوپلی‌ساکاریدها 
در درون لیزوزم‌ها منجر می‌شود. چندین نوع بالینی از MPS‏ که 
از حیث تعداد از MPS I‏ تا ۷1 MPS‏ رده‌بندی می‌شوند» سرح 
داده شده‌اند. که هر یک از آنها از کمبود یک آنزیم خاص‌ناشی 
می‌شود. موکوپلی‌ساکاریدهایی که در درون بافت‌ها انباشته 
می‌شوند شامل درماتان سولفات "» هپاران سولفات * کراتان 
سولفات " و (در برخی موارد) کندروایتین سولفات" می‌باشند. 

هپاتواسپلنومگالی؛ بدشکلی‌های اسکلتی. ضایعات 
دریچه‌های قلبی» رسوبات زیر لایه اندوتلیال به خصوص در 
شریان‌های کرونری و ضایعات مغزی مسائل شایعی هستند که 
در تمام MPS Eloi!‏ وجود دارند. در بسیاری از سندرم‌هایی که 
بیشتر Job‏ می‌کشند ضایعات زیر AY‏ آندوتلیال در عروق کرو 
Col‏ ایسکمی میوکارد می‌شوند. بنابراین انفارکتوس میوکارد و 
نارسایی قلبی از علل مهم مرگ هستند. اکثر آنها با زمختی اجزاء 
9 تبرگی فریه؛ خشعی مفاصل و عقب‌ماندگی دهنی مرتبط 
می‌باشند. دفع ادراری موکوپلی‌ساکاریدهای انباشته شده ALE!‏ 
افزایش می‌یابد. همه اين اختلالات» به جز یکی به‌صورت 
بیماری‌های اتوزومی مغلوب dy‏ ارث می‌رسند؛ مورد استثنا؛ 
سندرم هانتر "» یک بیماری وابسته به X‏ مغلوب است. از این ۷ 
نوع شناخته شده, تنها دو سندرم که به خوبی توصیف شده‌اند 
به‌طور مختصر در اینجا مورد بحث قرار می‌گیرند. 

موکویلی‌سا کاریدوز نوع 7 که ببه نام سندرم هرثر" شناخته 
می‌شود به Cle‏ نقصان Loa‏ اسدورونید از ابجاد می‌شود. امید 


زندگانی کودکان Mine‏ به سندرم هورلر ۶-۰ سال است و مرگ 


mucopolysaccharidoses - dermatan sulfate 


2 
dermatan sulfate 4- keratan sulfate 


5- dermatan sulfate 6- Hunter syndrome 


7- Hurler syndrome 
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UY poss 


اغلب به علت عوارض قلبی اتفاق می‌افتد. در اين بیماری انباشت 
درماتان سولفات 3 هپاران سولقات در سلول‌های دستگاه 
تک‌هسته‌ای - بیگانه‌خوار در فیبروبلاست‌هاء و در درون 
آندو تلیوم و سلول‌های ماهیچه صاف جدار رگ‌هاء دیده می‌شود. 
سلول‌های Mine‏ متورم بوده و سیتوپلاسم شفافی دارند. که اين 
امر از انباشت موادی در درون لیزوزوم‌های محتقن واکوثله ناشی 
می‌شود که از نظر رنگ‌آمیزی اسید پریودیک - شیف (PAS)‏ 
مثبت می‌باشند. انکلوزیون‌های لیزوزومی در نورون‌ها نیز یافت 

5 نوع 17 یا سندرم هانتر ازنظر روش توارث )9 ابسته به 
فقد ان تبرگی قرنیه» وسیربالینی اغلب خفیف‌ترید ارد. همانند 
سندرم هرلرء موکوپلی‌ساکاریدهای انباشته شده در سندرم هانتر 
هپاران سولقات و درماتان سولفات هستند اما این امر از کمبود 
تجزیه هپاران سولفات و درماتان سولفات هم مستلزم وجود Li‏ 
ایدورونیداز است و هم مستلزم وجود سولفاتاز؛ اگر هر یک از آنها 
مفقود باشد» تجزیه بیشتر دچار وقفه می‌گردد. این بیماری از 
yb‏ اندازه گیری سطح انزیم در لکوسیت‌ها تشخیص 8 
می‌شود. به صورت معمولء به علت تعداد بالای جهش‌های cl‏ 


8 خلاصه 


بیماری‌های ذخیره‌ای لیزوزومی 


Gly ec‏ تی‌ساکس به cle‏ ناتواتی در متابولیزه کردن 
گانگلیوزیدهای GM2‏ به علت فقدان زیرواحد B‏ 
هگزوزآمینیداز لیزوزومی رخ می‌دهد. گانگلیوزید 
2 در CNS‏ تجمع یافته و سبب عقب‌ماندگی ذهنی 
شدید. کوری. ضعف حرکتی و مرگ در سن ۲-۴۲ 
سالگی می‌شود. 

* بیماری نیمن ‏ پیک نوع ۸ و 8 به ole‏ نقصان 
اسفنگومیلیناز رخ می‌دهد. در نوع A‏ که شدیدتر است؛ 
ee‏ اسفنگومیلین در دستگاه عصبی سبب اسیب 
عصبی می‌گردد. چربی همچنین در فاگوسیت‌های کبد. 
طحال. مغز استخوان و غدد لنفاوی ذخیره شده و سبب 
بزرگي آنها مي‌ننود. در دوع 18 “otal‏ خيمنيي vias‏ 
نمی‌شود. 

Key ~ ceed Giles 4‏ نوج 6 یه لت lita! yaks‏ 
کلسترول و در نتیجه تجمع کلسترول و گانگلیوزید در 


yles عصبی رخ — تنب منتیتلا‎ wien 
هت رو لیزوزومی‎ aie Fo. 
۶۰۰۳ گسلوکوسربروزیداز و تسجمع‎ 
سلول‌های فاگوسیتی تک‌هسته‌ای رخ می‌دهد. در‎ 
تین نع بت نع , قاگوسیت‌های درگتر بزرگ‎ 
و مغز استخوان‎ Slab. شده (سلول‌های گوشه) در کبد.‎ 
گی کبد و طحال و خوردگی‎ 

تجمع GL‏ و سبب بزر 


استخوانی می‌گر دند. . انواع Il‏ و Til‏ درگیری‌های عصبی 


متغیری دارند. 

0 موکوپلی‌ساکاریدوزها حاصل تجمع موکوپلی‌ساکاریدها 
در بسیاری بافت‌ها از جمله کبد. طحال, قلب. عروق 
خونی» مغز: قرنیه و مفاصل هستند. بیماران درگیر 
دجار ظاهر خشن صورت هستند. در سندرم هرلر 
کدورت قرنیه, رسوبات کرونری و دریچه‌ای و مرگ 
در دوران کودکی وجود دارد. سندرم هانتر سیر بالینی 


خفیف‌تری دارد. 


بیماری‌های زفیر هگلیلوژن (گلیلوژنوزها) 
کمبود ارثی هر یک از آنزیم‌های دخیل در ساخت یا تجزیه 
گلیکوژن می‌تواند منجر به انباشت بیش از حدگلیکوژن یا شکل 
ناهنجاری از گلیکوژن در بافت‌های مختلف شود. نوع گلیکوژن 
ذخیره ors‏ محل درون سلولی col‏ و توزیع بافتی سلول‌های 
مبتلاه برحسب کمبود خاص آنزیمی متغیر می‌باشند. صرف‌نظر از 
بافت یا سلول‌های مبتلاه گلیکوژن در بیشتر موارد در 
سیتوپلاسم. یا گاهی در درون هسته. ذخیره می‌شود. یک Eg‏ 
بیماری پومپه » شکلی از بیماری ذخیره‌ای لیزوزومی است. چرا 
که محل آنزیم مفقود در لیزوزوم‌ها است. همان‌گونه که در 
سندرم‌های «اآنزیم مفقود» شایع است. اکثر گلیکوژنوزها به 
صورت بیماری‌های اتوزومی مغلوب به ارث می‌رسند. 
حدود یک دو جین شکل از گلیکوژنوزها براساس کمبودهای 
خاص آنزیمی شرح orl‏ شده‌اند. براساس فیزیوپاتولوژی 
می‌توان آنها را در سه دسته گروه‌بندی کرد (جدول ۷-۴): 
» نوع کبدی. کبد حاوی چندین آنزیم است که گلیکوژن را 
جهت ذخیره می‌سازند و همچنین آن را به گلوکز آزاد 
می‌شکنند. از این‌رو» کمبود آنزیم‌های کبدی دخیل در 
متابولیسم گلیکوژن با دو اثر بالینی عمده مرتبط است: 


|- L-iduronate sulfatase 2- pompe disease 


@Olumpaye99 


,کا 
Susi upline‏ و بیماری‌های کود oO‏ 


زیرگروه‌های اصلی کلیکوژنوزها 


= ۰ ورما نشده» (SUS by pde‏ 
در بیماران درما شا 9 a?‏ 


je lined کبدی - کلیوی‎ 


‘i ۳9‏ کسبد: اننباشت‌های درون کید و کلیه‌ها. 
(سیماران فسفاتاز سیتوپلاسمی گلیکوژن و مقادیر اندکی By ase AS)‏ عد “dad‏ 
OMT‏ 
فون‌ژیرگه» نوع (I‏ لیپید؛ گلیکوژن درون هستها هیپو‌گلیسمی به p‏ 
نت جخورن درون کی git‏ منافش 
9۳ کلیکن که اغلب به بروز شسج م. 
بزرگی کلیه‌ها: اننباشت‌های درون PHS‏ 
سیتوپلاسمی گلیکوژن در سلول‌های مسا ۱ 
اپی تلیال clad)‏ قشری هییرلیبیدمی و oe ~~ ۳ Te‏ 
اختلال در متابولیسم وکز؛ بسیار 
بیماران دجار نقرس و گزانتوم‌های 
io 2 a‏ 
تمایل به خونریزی به علت اختلال 
کارکرد پلا کتی. 
در صورت درمان (تأمین یک منبع مداوم 
گلوکز)» اکثر بیماران زنده می‌مانند و به 
عوارض درازمدت b>‏ می‌شوند (مثل 
آدنوم‌های AGS‏ 
نوج میوپاتیک ستدرم مک‌آردل. فسفر یلاز تنها ماهیچه اسکلتی: انباشتهای کرامپ‌های دردناک مرتبط باورزش 
(نوع ۷) ماهیچه‌ای گلیکوژن در موقعیت زیر سارکولمی ‏ سخت. ۱ ۱ ,4 
غالب هستند. مسیوگلوبیتوری در 2۵۰ از مسوارد رخ = 
Abd‏ 2 
شروع در بزرگسالی ( ۲۰ سالگی). 
ورزش ماهیچه‌ای سطح لاکتات را در 0 
خون سیاهرگی بالا a‏ 
آنواع متفرقه گلیکوژنوز فراگیر گلوکوزیداز بزرگی خفیف کبد: بادکردن لیزوزوم‌ها در بو 1 شدید قلب» هسیپوتونی 
(بیماری پومپه. لیزوزومی (اسید اثر انباشت گلیکوژن که الگوی توری ماهیچه‌ای, و نارسایی قلبی - تنفسی 
نوع (Il‏ مالتاز) شکل سیتوپلاسمی ایجاد می‌نماید. ظرف ۲ سال. 


بزرگی قلب: گلیکوژن در درون اسکلتی 
سارکوپلاسم و نیز متصل به غشاء 
ماهیچه اسکلتی: مشابه قلب («بزرگی 


قلب» را ببینید) 


یک شکل خفیفتر بزرگسالان که تنها 
درگیری ماهیچه اسکلتی دارد خود را با 


میوپاتی مزمن نشان می‌دهد. 


بزرگی AS‏ به Cle‏ ذخیره گلیکوژن و هیپوگلیسمی به علت 
نارسایی در ads‏ گلوکز (شکل (V-W‏ بیماری فون‌ژیرکه! 
(گلیکوژنوز نوع (I‏ که از فقدان گلوکز -۶- فسفاتاز ناشی 
می‌شود. مهمترین نمونه شکل CAS‏ گلیکوژنوزها می‌باشد 
(جدول ۷-۴ 

اشکال Sty‏ در ماهیچه مخطط, گلیکوژن یک منبع 
مهم انرژی است. بنابراین» عجیب نیست که اکثر انواع 
بیماری‌های ذخیره گلیکوژن ماهیچه را تحت تأثیر قرار 


می‌دهند. هنگامی که آنزیم‌های دخیل در گلیکولیز دچار 
کمبود می‌باشند. ذخیره گلیکوژن در ماهیچه‌ها رخ می‌دهد؛ 
و یک ضف ماهیچه‌ای مرتبط با آن به علت اختلال در 
تولید انرژی وجود دارد. معمولا؛ اشکال میوپاتیک 
بیماری‌های دخیره گلیکوژن با گرفتگی عضلانی " به دنبال 
ورزش» میوگلوبینوری و ناتوانی ورزش در القاء افزایش در 
سطوح لاکتات خون, به علت [وجود] وقفه‌ای در گلیکولی: 


1- von Gierke disease 2- cramp 


@Olumpaye99 


Various tissues 


d Glycolysis 
Glucose + 7 
مر‎ 
Glycogen 
۲ #۳ & - ۳ 


GLYCOGEN STORAGE DISEASE—HEPATIC TYPE 
i a 


Low blood glucose 


GLYCOGEN STORAGE DISEASE—MYOPATHIC TYPE 


4 Glucose ge ی‎ 
Low **). 
Glycogen + energy *. 
6 6 6 6 و‎ ۵ “" Output _ >. 
هو‎ 3 


هر 


شکل ۷-۱۲ NL)‏ طرح ساده‌شده‌ای از متابولیسم طبیعی گلیکوژن 
در کبد و ماهیچه‌های اسکلتی. (وسط) اثرات یک کمبود ارنی 
آنزیم‌های کبدی دخیل در متابولیسم گلیکوژن. Ch)‏ پیامدهای یکك 
کمبود ژنتیکی در آنزیم‌هایی که گلیکوژن را در ماهیچه‌های اسکلتی 
gilts‏ لیزة می‌کنند. 


مشخص می‌شوند. بیماری مک‌آردل" (گلیکوژنوز نوع AV‏ 
که از کمبود فسفریلاز ماهیچه‌ای ناشی می‌شود. نمونه 
اصلی گلیکو ژنوزهای میوپاتیک است. 

گلیکوژنوز نوع 11 (یماری پوپه) توسط کمبود یک اسید 
مالتاز لیزوزومی ایجاد شده و از این‌رو با ته‌نشینی گلیکوژن 
در Mes‏ همه اندامها مرتبط می‌باشد. اما کاردیومگالی از 
همه بارزتر است. اکثر افراد مبتلا تا ۲ سال بعد از شروع 
نارسایی قلبی - تنفسی می‌میرند. درمان با آنزیمی که (در 
بدن) وجود ندارد (گلوکوزیداز) روند آسیب عضله قلب را 
معکوس می‌کند و مقداری بر طول عمر می‌افزاید. 


سدمار ی‌های ذخیره‌ای گلبکوژن 


»_ کمبود ارثی آنزیم‌های دخیل در متابولیسم گلیکوژن 
J :‏ ژن به 
سب pas‏ اشکال طبیعی یا عیزطبیعی گلیکوژه ؛ 


ره داز 


می‌گردد. 
فون 5 ها 
0 در شکل کبدی بیماری Slew)‏ فون ژیرکه) سلول‌های 


L گلیکوژن‎ sles ~$- کمبود گلوکز‎ cde a, uF 
_ دحره می‎ 

ه اشکال میوپاتیک متعددی از جمله بیماری مک‌آاردل 
وجود دارد که کمبود قسفریلاز عضلانی سبب ll‏ 
شدن در عضلات اسکلتی و گرفتگی عضلانی پس از 
ورزش می‌شود. 

در بیماری پومپه فقدان اسید مالتاز لیزوزومی وجود 
دارد و همه اعضا به ویژه قلب درگیر می ge‏ 


بیماری‌های ایجاد شده توسط جهش‌های در ژن‌های 
کدکننده پرو تئین‌های تنظیم‌کننده رشد سلولی 

همان‌گونه که در فصل ۶ به تفصیل بیان شد. دو رده از ژن‌هاء 
یعنی پروتوانکوژن‌ها و ژن‌های سرکوبگر تومور» رشد و تمایز 
طبیعی سلولی را تنظیم می‌کنند. جهش‌هایی که اين ژن‌ها راء به 
خصوص در سلول‌های سوماتیک. مبتلا می‌کنند در بیماریزایی 
تومورها دخیل می‌باشند. با این‌حال» در حدود ۵ تا ۱۰ درصد از 
همه سرطان‌هاء جهش‌های مبتلاکننده برخی ژن‌های سرکویگر 
تومور در همه سلول‌های «yt‏ و همچنین سلول‌های cl}‏ وجود 
دارنده و از این‌رو» می‌توانند به فرزندان منتقل شوند. این ژن‌های 
جهش‌یافته فرزندان را مستعد Ma!‏ به تومورهای ارثی می‌سازند. 
موضوعی که با تفصیل بیشتر در فصل ۶ مورد بحث قرار گرفته 
است. مثال‌های مهمی از نتوپلاسم‌های خانوادگی در کودکان در 
ادامه این فصل بحث خواهد شد. 


ae Sains 
اختلالات پیچیده چندزنی‎ 

اختلالات پیچیده چند ژنی که اختلالات چندعاملی " و یا پلی‌ژنیک 

نامیده می‌شوند به علت تعامل بین واریان‌های " متفاوت ژن و 


1- McArdle disease 2- multifactorial 


علوم پایه ۱٩‏ 


3- variant 


@Olumpaye99 


عوامل محیظی ایجاد می‌شوند. یک واریان ژنتیکی که حداقل دو 
الل دارد و در حداقل ۱ جمعیت اتفاق می‌افتد بلی‌مورفسه! 
نامیده می‌شود. براساس فرضیه "یک بیماری شایع وارین ناب" 
اختلالات پیچیده زنی زمانی اتفاق می‌افتند که پلی‌مرفیسم‌های 
کمی دارند همزمان با هم به ارث 
برسند. دو واقعیت مهم دیگر با مطالعات اخیر درباره اختلالات 
پیجیده els‏ مثل دیابت I EY‏ روشن شده است: 


۰ از آن‌جا که 5 ختلالات ببجیده از gor 5 calyg‏ چندین 


پلی مورفیسم ناشی می‌شوده پلی‌مورفیسم‌های متفاوت 
اهمیت متفاوتی دارند. برای مثال از ۴۰ ai he‏ دخیل p‏ 
دیابت نوع 1 ۶یا ۷ oF‏ مهم‌ترند و چند آلل الط با بیشتر 
از ۵۰ از ریسک مرتبط هستند (فصل ۲۰ 

© بعضی پلی‌مورفیسم‌ها در بیماری‌های متعددی از یک نوع 
واحد شایع هستند در صورتی که بقیه مختص یک 
بیماری‌اند. اين مسئله در مطالعه بیماری‌های التهابی با 
واسطه ایمنی روشن شده است (فصل 0( 

ه بسیاری از پلی‌مورفیسم‌های مرتبط با بیماری در نواحی pe‏ 
رمزگذاری‌کننده قرار دارند واحتمالاً برتنظیم فراژنتیک بیان 
ژن تاثیرگذارند. 


متعدد که هر play‏ اثر و نفوذ 


بسیاری از جنبه‌های فنوتیپی طبیعی مثل رنگ موه رنگ 
چشم» رنگ پوست. قد و هوش به وسیله ورائت ME‏ ژنی کنترل 
می‌شوند. این خصایص )45 با نام جایگاه خصایص "eS‏ 
(QTLS)‏ نیز نامیده می‌شوند)؛ تغییرات پیوسته‌ای بین گروه‌های 
جمعیتی و در درون گروه‌ها دارند. در هر صورت تأثیرات محیطی 
بیان ضفات پیچیده را به طور JIS‏ علاعظهای تغییر می‌دهند. 
برای J‏ دیابت شیرین نوع 11 بساری از خصوصیات یک 
اختلال چند ژنی پیچیده را داراست. از نظر بالینی به خوبی 
شناخته شده که افراد تحت‌تآثیر این ژن اصولاً تظاهرات بالینی 
این بیماری را بعد از GL‏ شدن بروز می‌دهند. بنابراین» چاقی به 
همراه دیگر تأثیرات محیطی صفت ژنتیکی دیابتی را پدیدار 
می‌کند. اختصاص دادن یک بیماری به این روش ورائت باید با 
احتیاط صورت بگیرد. این ارتباط به بسیاری عوامل وابسته است 
ولی در درجه اول به ابتلای فامیلی و رد کردن روش‌های انتقال 
مندلی و کروموزومی بستگی دارد. شدت متفاوت یک بیماری به 
صورت یک ab‏ اختلاف پیچیده چند ژنی را پیشنهاد می‌دهد 
ولی همانطور که SUS‏ اشاره Ad‏ بیان patio‏ و کاهش نفوذ Sy‏ 
ژن db Aer‏ می‌تواند عامل این پدیده باشد. به خاطر این 
مشکلات. گاهی افتراق بین اختلالات مندلی و چند عاملی 
دشوار ایبت. 


بیماری‌های #نتییکی و بیماری‌های کودکان 
اختلالات سستونتیک 


قانادت از )2 pepe‏ عمهماً 
ناهنجاری‌های کروموزومی بسیار فراوان‌تر ی a‏ 
SS lL a3 aS 5 ۲‏ شی خوار از 
yas‏ می‌شود هنك برآورد می‌ شود تفر یبا 2 تور ‌ 
: ۱ ۵ ار از ناهنحاری 
هر ۲۰۰ شیرخوار تازه متولد شده دارای ASS‏ از کار 
bad ols, ۳۳‏ موه [زایمازن] 
“ris eal‏ یی das Fi‏ که در ۸۵۰ 
زنده نمی‌مانند بسیار بالاتر است. برآورد می‌شود حه در j‏ 
سقطهای خودبه‌خودی سه‌ماهه نخست» جنین + ویب 
AYES ۱‏ ستیة‌ننیگی ممکن انست از آیزوز 
کروموزومی دارد. اختلالاات سیتوژنتیکی ۱ ۱ ۱ 
تغییراتی در تعداد یا ساختار کروموزوم‌ها ناشی نت و ممکن 
است انوزوم‌ها یا کروموزوم‌های جنسی را درگیر نمایند. ۱ 
پیش از آن که بحث ناهنجاری‌های کروموزومی را در پیش 
بگیریم» باید به bE‏ بیاورید که تعیین کاریوتیپ ابزار اساسی 
متخصص سیتوژنتیک می‌باشد. کاریوتیپ بازنمایی عکس برداری 
شده یک گسترش Say‏ آمیزی شده از مرحله متافاز است؛ که در 
آن کروموزوم‌ها به تر تیب نزولی از نظر طول چیده شده‌اند. OFS‏ 
رنگ‌آمیزی 2 (نواربندی (CG‏ که به‌طور گسترده‌ای مورد 
استفاده قرار می‌گیرد هر دسته کروموزوم دارای الگویی مشخص 
از مناطق متتاوب نوارهای روشن و تیره با پهناهای متغیر 
می‌باشد (شکل ۷-۱۳). استفاده از شیوه‌های نواربندی می‌تواند 
هر کروموزوم را شناسایی کند و محل ناهنجاری‌های ساختاری 
(که آن قدر بزرگ هستند که می‌توانند در الگوی نواربندی‌ها تغییر 
ایجاد کنند) را دقیقاً مشخص US‏ (که بعداً شرح داده می‌شوند). 


ناهنجاری‌های عددی 


در آدمی, شمار کروموزومی طبیعی ۴۶ است (VANE gina)‏ 
هرگونه مضرب صحیحی از cyl‏ عدد هاپلوئید () «اویلوید»؟ 
نامیده می‌شود. اعداد کروموزومی از قبیل ۳۶۶ و ۴۶ «بلی‌بلونید»۲ 
خوانده می‌شوند. پلی‌پلوئیدی عموماً به یک سقط خودبه‌خودی 
منجر می‌شود. هر عددی که مضرب صحیحی از 7 نباشد 
Aas sil»‏ نامیده می‌شود. علت اصلی آناپلوئیدی عدم‌تفکیک ٩‏ 
یک جفت همولوگ "" از کروموزوم‌ها در نخستین تقسیم میوزی و 
با he‏ نشدن کروماتیدهای خواهری از یکدیگر در طی دومین 
تقسیم میوزی است. مورد اخیر همچنین ممکن است در خلال 
تفسیم سلول‌های پیکره‌ای رخ دهد. که اين امر به تولید دو 


[- polymorphism 


2-quantitive trait loci 
3- karyotyping 4- giemsa 
5- G-banding 6- euploid 


7- polyploid 8- aneuploid 


9 - nondisjunction 10- homologous 
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Arm Region Band Sub-band 


X-CHROMOSOME 


شکل ۷-۱۳ یک کاریوتیپ طبیعی مذکر با نواربندی (PUYX) G‏ علاوه بر آن الگوهای نواربندی کروموزوم X‏ مشاهده می‌شود. 


سلول آناپلوئید منجر می‌گردد. جفت نشدن کروموزوم‌های 
همولوگ و به دنبال آن جورشدن تصادفی" (درنگ آنافازی)" نیز 
می‌تواند به [بروز] آناپلوئیدی منجر شود. هنگامی که عدم 
تفکیک در زمان میوز رخ می‌دهد. سلول‌های جنسی " تشکیل 
شده یا یک کروموزوم اضافی دارند (1 (tt‏ یا یک کروموزوم 
کمتر )1( بارور شدن این قبیل سلول‌های جنسی توسط 
سلول‌های جنسی طبیعی منجر به [شکل‌گیری] دو نوع تخم؟ 
خواهد شد: تریزومیک با یک کروموزوم اضافی (1 Cant‏ یا 
مونوزومیک (2n-])‏ مونوزومی درگیرکننده یک اتوزوم با حیات 
نناسازگار است. درحالی‌که تریزومیهای برخی اتوزوم‌ها و 
مونوزومی درگیرکننده کروموزوم‌های جنسی با حیات سازگار 
می‌باشنند. همان گونه که خواهیم دید اینها معمولاً با ذرجات 
متغیری از ناهنجاری‌های فنوتیپی مرتبط می‌باشند. موزائیسم؟ 
اصطلاحی است که برای توصیف وجود دو یا چند جمعیت از 
سلول‌ها با محتوای متفاوت کروموزومی در یک فرد واحده Ay‏ کار 
می‌رود. در die}‏ اعداد کروموزمی, عدم‌تفکیک میتوزی 
پس‌تخمی " منجر به تولید یک سلول دختر تریزومیک و یک 
سلول دختر مونوزومیک خواهد شد؛ سپس اخلاف این سلول‌ها 
یک موزائیک به وجود خواهند آورد. همان‌گونه که بعداً مورد 
Cow‏ قرار می‌گیرد, موزائیسمی که کروموزوم‌های جنسی را مبتلا 
کند شایع است. در حالی‌که موزائیسم اتوزومی چنین نیست. 


تغییرات ساختاری در کروموزوم‌ها معمولاً ناشی از شکستگی 
کروموزومی و به دنبال OT‏ ازدست‌رفتن یا نوآرایی pale‏ 
[کر وموزمی] می‌باشند. این قبیل تغییرات معمولاً با استفاده از یک 
تندنویسی سیتوژنتیکی نامگذاری می‌شوند که در آن «ع» 
(کوچک (petit‏ نشان‌دهنده بازوی کوتاه یک کروموزوم» و «9» 
نشان‌دهنده بازوی بلند آن است. سپس هر بازو از سانترومر" به 
Crom‏ خارج به نواحی شماره‌گذاری‌شده‌ای (۲,۲۰۱ و الی آخر) 
تقسیم می‌گردد» و در درون هر ناحیه نوارهای مربوطه از لحاظ 
عددی مرتب شده‌اند (شکل ۰۷-۱۳ بدین‌ترتیب» 2934 بعنی 
کروموزوم ۲ بازوی cach‏ ناحیه ۳ نوار ۴. طرح‌های نوآرایی 


کروموزومی پس از شکستگی (شکل ۷-۱۴) به قرار زیر 


می‌باشند: 
9 جایه‌جایی" به معنای انتقال قسمتی از یک کروموزوم به 
یک کروموزوم دیگر است. این فرآیند معمولاً متقابل است 
x)‏ قطعاتی میان دو کروموزوم مبادله می‌شوند). در 
تندنوپسی ژنتیکی, جابه‌جایی‌ها با «» و به دنبال آن ذکر 

۱۰ random assortment 2- anaphase lag 

3- pametes 4- zygote 

5- mosaicism 6- postzygotic 
7 


- centromere 8- translocation 


@Olumpaye99 


i 


Balanced reciprocal 


lS. 
بیماری‌های ژنتیکی و بیماری‌های کودگان‎ 


TRANSLOCATIONS 


۲ 
00-17] ول‎ Centric fusion [eo | 


Lost 


DELETIONS 


Fragments 


RING CHROMOSOMES 


شکل ۷-۱۴ انواع بازآرایی‌های کروموزومی. 


کروموزوم‌های ذرگیر به ترتیب عددی, نشان داده می‌شوند. 
FFXX «t(2;)(q31;p14) Mis‏ نشان‌دهنده یک جابه‌جایی 
متقابل دربرگیرنده بازوی بلند (a)‏ کروموزوم ۲ در ناحیه ۳ 
نوار ۰۱ و بازوی کوتاه کروموزوم ۵ ناحیه ۱ نوار ۴ می‌باشد. 
وقتی تمام قطعات شکسته شده مبادله شوند» جابه‌جابی 
متقابل متو ازن حاصله (شکل (VV‏ برای حامل, که دارای 
تعداد طبیعی کروموزوم‌ها و ماده ژنتیکی تمام و کمال 
می‌باشد» زیانبار coms‏ بااین‌حال» طی گامت‌زایی» 
سلول‌های جنسی ناهنجار (نامتوازن) تشکیل خواهند شد. 
که این امر به [تشکیل] تخم‌های ناهنجار منجر می‌شود. 
طرح خاصی از جابه‌جایی که شامل دو کروموزوم 
اکروسانتریک می‌باشد CF aba‏ همجوشی Su Be‏ 
یا روبرتسونی! نامیده می‌شود. عمومًء شکستگی‌ها [در این 
نوع] نزدیک به سانترومر رخ داده و بازوی کوتاه هر دو 
کروموزوم مربوطه را Mire‏ می‌کنند. انتقال این فطعات منجر 
به [تشکیل] یک کروموزوم بسیار بزرگ و یک کروموزوم 
فوق‌العاده کوچک می‌شود (شکل ۷-۱۴). قطعات کوتاه از 
دست رفته و حامل دارای FO‏ کروموزم می‌شود. از آنجایی 
که بازوهای کوتاه همه کروموزوم‌های آکروسانتریک 
نبیخه‌های متعدد و مازاد بر احتیاج از ژن‌ها (برای منال, 
RNA cla‏ ریبوزومی) دارنده چنین فقدانی با بقا سازگار 


دلب 


Robertsonian 


'SOCHROMOSOMES 


INVERSIONS 


YY 


GBD 


Cab 9 


Pericentric 


است. با این JE‏ درخلال گامت‌زایی دشواری‌هایی بروز 
می‌کند. که ay‏ تشکیل سلول‌های جنسی نامتوازنی 
می‌انجامد و ممکن است به [پیدایش] یک فرزند نابهنجار 
منجر شوند. 

ایزوکروموزوم‌ها هنگامی حاصل می‌شوند که سانترومر به 
جای آن که به طور عمودی تقسیم شود. به طور اققی 
تقسیم گردد. در نتیجه یکی از دو بازوی کروموزوم مربوطه 
از دست می‌رود» و بازوی باقی‌مانده مضاعف می‌گردد, که 
این امر به [تشکیل] کروموزومی با تنها دو بازوی کوتاه یا 
تنها دو بازوی بلند منجر می‌شود. شایع‌ترین ایزوکروموزوم 
موجود در نوزادان زنده متولا شده شامل بازوی بلند 
کرومووزم X‏ بوده و i(Xq)‏ نامیده می‌شود. هنگامی که 
چنین سلول جنسی توسط سلول‌ای جنسی که حاوی یک 
گروموزوم X‏ طبیعی است بارور گردد» مونوزومی برای 
ژن‌های واقع بر XP‏ و تریزومی برای ژن‌های واقع بر Xq‏ 
وجود دارد. 

aioe tle‏ از دست‌رفتن قسمتی از یک کروموزوم 
ست رک gfe AS‏ ست یکت تا 
را side‏ نماید. دو شکستگی واقع در درون کروموزوم: همراه 


2- deletion 
}- Robertsonian ad 
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© سناسی پا 


با الحاق مجدد قطعات پروگزیمال و دیستال به یکدیگر 
ممکن است به ازدست‌رفتن یک قطعه بینابینی منجر شوند. 
قطعه جدا شده که فاقد سانترومر است» تقریباً هرگز بقاء 
نمی‌یابد» و بدین‌ترتیب ژن‌های بسیاری از دست می‌روند. 

۰ و ارونگی‌ها! هنگامی رخ می‌دهند که دو شکستگی درونی 
در یک کروموزوم وجود دارن و قطعه [جداشده] پس از یک 
تغییر جهت کامل مجدداً [به کروموزوم] ملحق می‌شود. 

6 یک کروموزوم حلقوی شکلی از حذف است. به دنبال 
ازدست‌رفتن قطعاتی از هر دو انتهای کروموزوم. بازوها dy‏ 
یکدیگر ملعخق شندهو علقهای تشکیل می itn‏ 


ویژگی‌های عمومی اختلالات کروموزومی 


CYS! ©‏ کروموزومی ممکن است با فقدان (حذف 
مونوزومی)» زیادی (تریزومی) یا بازآرایی‌های نابهنجار 
(جابه‌جایی‌ها) کروموزوم‌ها مرتبط باشند. 

ه عموما؛ ازدست‌رفتن ماده کروموزومی نقائص شدیدتری را 
در مقایسه با به دست‌آوردن ماده کروموزومی اپجاد 
می‌نماید. 

© [وجود] ماده کروموزومی مازاد ممکن Cowl‏ از [به دست 
آوردن] یک کروموزوم کامل (مثل تریزومی) یا قسمتی از 
یک کروموزوم (جابه جایی روبروتسونی) ناشی شود. 

عدم توازن کروموزوم‌های جنسی (مازاد یا فقدان) بسیار بهتر 
از عدم توازنی مشابه در اتوزوم‌هاء تحمل می‌شود. 

CYS!‏ کروموزومی جنسی آغلب ناهنجاری‌های ظریفی 
ایجاد می‌نمایند. که گاهی در بدو تولد ردیابی نمی‌شوند. 
ناباروری» که تظاهر شایعی است را نمی‌توان تا هنگام بلوغ 
تشخیص ND‏ 

@ دراکثر مواره اختلالات کروموزومی از تغییرات جدید ناشی 
می‌شوند ins)‏ والاین طبیعی بوده. و خطر عود در 
خواهران و برادران پایین (cul‏ یک استثناء Ll job‏ مهم بر 
این اصل توسط شکلی از سندرم داون که ناشی از جابه‌جایی 
است به نمایش گذاشته می‌شود. lax)‏ توضیح داده خواهد 


fab 


در celal‏ چند مثال خاص از بیماری‌هایی که مربوط به ایجاد 
اختلالات سیتو ژنتیکم درگیر‌کننده اتوزوم‌ها 
"(anf‏ که از حذف نسبی بازوی کوتاه کروموزوم ۵ ناشی 
می‌شود» نخستین ناهنجاری‌های کروموزومی شناسایی شده 


و سندرم حذف دیگر (نظیر حذفی 


بودند. dsl‏ چندین تریزومی ی 
:9 اکثر این اختلالات 


که ۲۲٩‏ | درگیر می‌کند) شرح داده iron‏ . یی 
als‏ نادرند. oly‏ خصوضیات بالینی‌شان شناسای: ورگ ان « 
امکان پذیر می‌کند (شکل ۷-۱۵ 
RAG‏ هی ۳ سس . 
تنها تریزومی ۲۱ و Gis‏ ۲۲۱۱.۲ آنقدر به فراوانی رخ 


می‌دهند که سزاوار بررسی بیشتری باشند. 


‌ 
تریزوهی یت el spteoee‏ ۱ 
تن زوم ۲۱ به وجود می‌آید. حدود 

نب مزب — سید از sal‏ شمار کروموزومی 
a deter oe‏ ره 
آنها ۴۷ است. همان‌گونه که ati a,‏ پیت a‏ 
تریزومی, و بنابراین سندرم داون» FE‏ 
والدین این قبیل کودکان یک کاریوتیپ طبیعی داشته و از همه 
جهات طبیعی هستند. سن مادر تأثبری قوی بر میزان بروز سندرم 
داون دازد. این بیماری در زنان زیر ۲۰ سال در ۱ مورد از هر 
۰ تولد زنده رخ می‌دهد؛ در قیاس با آن ۱ مورد در هر ۲۵ 
تولد زنده در زنان بالای ۴۵ سال اتفاق می‌افتد. [وجود] 
همبستگی با سن مادر خبر از آن می‌دهد که در اکثر موارد این 
عدم تفکیک میوزی کروموزوم ۲۱ در تخمک رخ می‌دهد. در 
واقع» در ۹۵ از موارد کروموزوم اضافی خاستگاه مادری دارد. 
علت افزایش آسیب‌پذیری تخمک در برابر عدم تفکیک Mal$‏ 
درک نشده است. هیچ‌گونه تأثیر ناشی از سن پدر در آن مواردی 
که کروموزوم اضافی از پدر گرفته می‌شود یافت نشده است. 

در حدود ۴ از همه مبتلایان به تریزومی ۲۱ ماده 
کروموزومی اضافی نه به‌صورت یک کروموزوم اضافی بلکه 
به‌صورت یک جابه‌جایی بازوی بلند کروموزوم ۲۱ به کروموزوم 
۲ يا ۱۴ وجود دارد. این قبیل موارد Lol) WILE‏ 45 همیشه) 
خانوادگی هستند» و کروموزوم جابه‌جا شده از یکی از والدین که 
در بیشتر موارد فرد حامل یک جابه‌جایی روبرتسونی است؛ به 
ارث می‌رسد. حدود ۸۱ از مبتلایان به تریزومی ۲۱ موزائیک 
0292 معمولاً دارای مخلوطی از سلول‌های ۴۶ و ۴۷ کروموزومی 
می‌باشند. این موارد از عدم تفکیک میتوزی کروموزوم ۲۱ 
طی‌یکی از مراحل اولیه رویان‌زایی" ناشی می‌شوند. تظاهرات 
بالینی در چنین مواردی متغیر و خفیف‌تر بوده و dy‏ نسبت 
سلول‌های ناهنجار بستگی دارند, 

ویژگی‌های بالینی تشخیص این بیماری مثل نمای مسطح 
چهره. شیارهای پلکی مورب و چین‌های اپی‌کانتیک (شکل 


سندرم داون 


1- inversions 2- cri du chat 
3- Down syndrome 4- embryogenesis 
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۱٩ پایه‎ pole 


ماری‌های کود؟ 


Mental 
retardation ——— Epicanthic 
folds and flat 
oe facial profile : 
۳0 5 Si TRISOMY 21: DOWN SYNDROM 
۳۹ Simian Incidence: 1 in 700 births 
crease Karyotypes: 


Trisomy 21 type: 47,XX, +21 
46,XX,der(14;21)(q10;q10),+21 


Translocation type: pages ea Dig 
° : 46, XX, + 
Congenital - Mosaic type: 
heart 
defects 


Intestinal ———___ 


stenosis Umbilical hernia 


Predisposition 


to leukemia ۱ 
Prominent occiput 
\ Mental retardation 


Hypotonia 


Micrognathia 


x is 


Gap between first and second to Low set ears 


Short neck ——__—_——_ 


Overlapping 
fingers 


TRISOMY 18: EDWARDS SYNDROME cc chad 


Incidence: 1 in 8000 births 


Karyotypes: 
ay: nal malformations 
Trisomy 18 type: 47,XX, +18 ۳۳۳ ْ 
Mosaic type: 46,XX/47,XX, +18 


Limited hip abduction —————— 


Microphthalmia Microcephaly and 
۱ _— mental retardation 


Polydactyly "Sie i: 
\c-~ 

= ۷ 
al 


-Cleft lip and palate Rocker-bottom feet- 


Cardiac 
defects 


Umbilical 
hernia 


Renal defects TRISOMY 13: PATAU SYNDROME 


Incidence: 1 in 15,000 births 


Karyolypes: 
Trisomy 13 type: 47,XX, +13 
Translocation type 46, XX,+13,der(13; 14)(q10:q10) 
Mosaic type 46, XX/47,.XX, +13 
Rocker-bolttom feet 
شکل ۷-۱۵ ویژگی‌های بالیتی و کاریوتیپ‌های سه تریزومی شایع اتوژومی.‎ 
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۷-۵) حتی در زمان تولد به آسانی قابل تشخیص هستند. 

7/۸ از مبتلایان IO‏ حدود GYd‏ ۵۰ دارند. با این که این کودکان 

مقایسه با خواهران و برادران سالمشان فرمان‌پذیرترند. جالب 

است بدانید بعضی موارد سندرم داون که موزائیک هستند تنها 
اندکی تغییر فنوتیپ دارند و حتی هوش نرمال یا نزدیک به نرمال 
دارند. علاوه بر ناهنجاری‌های فنوتیبی و عقب‌ماندگی ذهنی 
شدید که پیشتر دکر شد خصایص بالینی دیگری نیز وجود دارند 

که بیانشان اهمیت دارد. 

۰ حدودا ۰ از بیماران» بیماری مادرزادی قلبی دارند که 
اصولا به علت نقص در بالشتک اندوکاردی است که شامل 
نقص در دیواره Ow‏ دهلیزی ناهنجاری‌های دریچه‌های 
دهلیزی بطتی و نقص دیواره بین بطنی است (فصل ۱۱). 
مشکلات قلبی مسئول اکثر موارد مرگ در شیرخوارگی و 
اوایل کودکی است. ناهنجاری‌های متعدد دیگر مثل آترزی 
مری و روده باریک نیز شایع هستند. 

هه کودکان باتربزومی ۲۱ افزابش رسک ٩۰ BV»‏ برابری در 
ابجاد لوسمی حاد دارند. هم لوسمی حاد میلوئیدی و هم 
لوسمی حاد لنفوبلاستی شایع هستند (فصل (VY‏ 

« کمابیش همه بیماران با تریزومی ۲۱ که سن بیشتر از ۴۰ 
سال درند تییرات نوروپاتولوژیک مشتخصه بیمار ایس که 
یک بیماری مغزی دژنراتیو است را ظاهر می‌کنند (فصل 
(vy‏ 
که آنها را به علت عفونت‌های جدی به خصوص در ریه‌ها و 
بیماری‌های خودایمنی تیروتید تهدید می‌کند (فصل (V+‏ 
اگرچه موارد متعددی از ناهنجای‌هایی که عموما عملکرد 
سلول‌های T‏ را تحت SU‏ قرار می‌دهند گزارش شده‌اند 
اساس اختلالات ایمونولوژیک روشن نیست. 


با وجود همه این مشکلات بهبود مراقبت پزشکی امید به 
زندگی بیماران تریزومی VV‏ را بهبود بخشیده است. در حال 
حاضر متوسط سن فوت ۴۷ سال است aS)‏ از ۲۵ سالگی در سال 
۳ افزایش یافته است). اگرچه کاریوتیپ سندرم داون از 
چندین دهه قبل شناخته شده است ولی اساس مولکولی این 
بیماری نامشخص مانده curl‏ اطلاعات پروژه ژنوم انسانی نشان 
می‌دهد که کروموزوم ۲۱ حدود ۵۰۰ ژن شناسایی شده را حمل 
می‌کند که از cpl‏ بین ۱۷۰ مورد کدکننده پروتئین و ۵ مورد 
miRNA‏ هستند. مشخص نیست که فنوتیپ سندرم داون پیامد 
افزايش استفاده ژن‌های کدکننده پروتئین روی کروموزوم ۲۱ 


است با به jl ede‏ تنظیم بیان MIRNA‏ » روی ژن‌های هدف 
۳۰ قرار دار مود (همان‌طور 
۱ ار دارند ایجاد می‌شو ن‌طور 
که روی کروموزوم‌های دیگر قرار 2° ید ۱ ۳ ۱ 
که SL‏ شرح داده شد LamiRNA‏ از طریق جلوگیری از بیان دن 
۳ *- کاندید کروموزوم ۰۲۱ DYRKIA‏ 
هدف عمل می‌کنند). دو ژن BME‏ تروعور 
yeas‏ کیتاز است) و RCANI‏ ( که 
aS)‏ کدکننده یک سرین تیروزین "جر 
تنظیيم‌کننده کلسی‌نورین ۱ است) که کدکننده پرونئیتی ت 
0 ۱ 7 * ۲ #. 
آنزیمی حیاتی به نام کلسی‌نورین را مهار می‌کند» عوامل اصلی 
aly occ: ۲‏ شناخته شده‌اند. 
بیماری‌زایی سندرم داون شناخته شده ۱ ۱ 
بش SSS‏ سیاری در dines‏ تشحیص مولکولی پره‌ناتال 
ما 1 = د ۵ تا ۱۰ درصد DNA‏ ازاد 
سندرم داون در حال انحام اسنت: حدو ۱ 3 
کل سلول در خون مادری» از nim‏ منشا می‌تیرد و می وان 
Slétial bd. ۰ | a 1 =~*4‏ 
از طریق نشانگرهای ژنتیک چندشکلی شناسایی بان ۵ 
از توالی‌یابی نسل جدید. میزان ژنی ژن‌های متصل به گروموزوم 
۱ در DNA‏ جنینی با دقت wt Yb‏ قابل تغییر است. این روش 
A « ۹ = P‏ 
به عتوان یک روش غیرتهاجمی با حساسیت و اختصاصیت We‏ 
([نمونه‌برداری (‘gle‏ برای تشخیص پره‌ناتال تریزومی ۲۱ و 
pls‏ تریزومی‌ها مطرح است. امروزه؛ تمام موارد تریزومی ۲۱ که 
توسط این نمونه‌برداری‌های مایع تشخیص داده می‌شوند توسط 
سیتوژنتیک سنتی بر روی سلول‌های جنینی برگرفته از طریق 
آمنیوسنتز تأیید می‌شوند. 


1 
آن ر 


سنررم عز فکروموزوع 2271.2 

سندرم حذف کروموزوم 2011.2 دربرگیرنده طیفی از اختلالات 
است که در نتیجه یک حذف بینابینی کوچک در محل نوار ۱۱ 
بازوی بلند کروموزوم ۲۲ به وجود می‌آیند. تظاهرات بالینی این 
سندرم حذف عبارتند از بیماری مادرزادی قلب که تنه‌های 
خروجی قلب را درگیر می‌کند, ناهنجاری‌های کام» بدشکلی 
صورت. تأخیر تکاملی» هیپوپلازی تیموس توأم با اختلال ایمنی 
سلول 1 fos)‏ 2( و هیپوپلازی پاراتیروئید که موجب 
هیپوکلسمی می‌شود (فصل (t+‏ قباً تصور می‌شد که این 
تظاهرات بالینی نمایانگر دو اختلال متفاوت هستند ‏ سندرم 
دی‌ژرژ و سندرم کامی -قلبی -صورتی. بااین‌حال» اکنون معلوم 
شده است که هر دو سندرم یادشده به دلیل حذف 22911.2 رخ 
می‌دهند. تصور می‌شود که تغییر در اندازه و محل این bie‏ 
مسوول تنوع تظاهرات بالینی است. هنگامی که نقص ایمنی 
سلول T‏ و هیپوکلسمی تظاهرات SLE‏ بیماری باشند. گفته 
مي‌شود که بیمار به سندرم دی‌ژرژ Wine‏ است؛ در حالی که 
بیماران Mine‏ به سندرم کامی - us‏ صورتی» به نقص peo!‏ 
خفیف توام با ناهنجاری بارز ریخت‌شناسی و Kaila‏ قلبی دچار 
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۱٩ پایه‎ pole 


هستند. علاوه بر این تغییر شکل‌هاء بیمارانی که حذف 2211.2 
دارند در معرض خطر بالای روانیریشی‌ها از جمله اسکیزوفرنی و 
اختلالات دوقطبی هستند. در واقع» تخمین زده می‌شود که 
آسکیزوفرنی در حدود ZVO‏ بزرگسالان مبتلا به اين سندرم رخ 
می‌دهد. بر عکس: حذف‌های این منطقه در ۲ تا ۲ درصد افراد 
مبتلا به اسکیزوفرتی کودکی مشاهده می‌شود. اساس مولکولی 
این سندرم به طور کامل دانسته نشده است. ناحیه آسیب‌دیده 
کروموزوم ۱ زن‌های بسیاری را کد می‌کند. در اين میان یک ژن 
عامل رونویسی به نام 7861 مسئول احتمالی شناخته می‌شود 
چراکه فقدان آن مرتبط با وقوع سندرم دیُرژ می‌باشد. واضح 
است که ژن‌های دیگری نیز در اختلالات روان‌پزشکی و رفتاری 
دخیل هستند که هنوز مشخص نشده‌اند. 
تشخیص این بیماری را می‌توان براساس زمینه‌های بالینی 
مطرح کرد» ولی اثبات آن فقط با ردیابی حذف مربوطه با روش 
دورگه‌سازی در جای فلورسانس (FISH)‏ امکان‌پذیر است (شکل 
(F-¥AB‏ 


laa زو‎ gal 545s ps اختلالات سینوژنتیکی در‎ 


هو سندرم داون با وجود یک رونوشت اضافی از ژن‌های 
روی کروموزوم ۲۱ مشخص می‌شود و We‏ به علت 
تریزومی ۲۱ رخ می‌دهد. جابجایی عناصر کروموزوم 
۱ به کروموزوم‌های دیگر علت یا موزائیسم شیوع 
کمتری دارد. 

» بیمارانی که سندرم داون دارند عقب‌ماندگی ذهنی 
شدید. عناصر صورتی ot:‏ چین‌های ایی‌کانتوس: 
ناهنجاری‌های قلبی. خطر SIL‏ لوسمی و عفونت و 
GE!‏ زودرس به بیماری آلزایمر دارند. 

حذف ژن‌های کروموزوم 22011.2 سبب ناهنچاری 
صورتی. قلبی, تیموس و پاراتیروئید می‌شود. اختلالات 
حاصله عبارتند از: )1( سندرم دی‌زژرژ (هیپوپلازی 
تسیموس و کاهش ایمنی سلول ۲ و هیپوپلازی 
پاراتیروئید به همراه هیپوکلسمی) یا (۲) سندرم کیب 
صورتی - قلبی (بیماری قلبی مادرزادی که روی 
تنه‌های خروجی قلب تأثیر می‌گذارد. بدشکلی صورتی 
و تأخیر تکاملی). 


بیماری‌های ژنتیکی 9 بیماری‌های کودکان 


اختلالات سیتوژنتدکی درگبرکنندة کروموزوم‌های 
جنسی 
شماری از کاریوتیپ‌های غیرطبیعی درگیرکننده کر وموزوم‌های 
خنسی, از ,۴۵ گرفته تا FY XXXXY‏ با حیات سازگار می‌باشند. 
درواقع» مردانی شناسایی شده‌اند که از نظر فنوتیپی طبیعی بوده 
و دو یا حتی سه کروموزوم ۷ داشته‌اند. این قبیل انحرافات 
کاربوتیپی شدید در اتوزوم‌ها دیده نمی‌شوند. gpl‏ آزادی تا — 
زیادی به دو عامل مربوط می‌گردد: (۱) لیونیزه‌شدن 
کروموزوم‌های X‏ و (۲) مقدار ناچیز اطلاعات ژنتیکی حمل شده 
توسط کروموزوم ۷. مسئله لیونیزه شدن اولین بار توسط Mary‏ 
Lyon‏ بیان شد که در سال ۱۹۶۲ پیشنهاد داد در زنان فقط یک 
کروموزوم 2 از نظر ژنتیکی فعال است. این غیرفعال شدن در 
اوایل زندگی جنینی» حدوداً ۱۶ روز پس از لقاح» رخ می‌دهد و به 
طور تصادفی یا کروموزوم X‏ پدری و یا کروموزوم 26 مادری را در 
هر یک از سلول‌های بدوی رویان در حال تکامل غعیرفعال 
می‌سازد. همان کروموزوم 26» به محض غیرفعال‌شدن» در همه 
اقا la Soles gpl‏ از ناو #نتیکی gig wd gOS‏ می‌عاند. 
og Mew‏ همه کروموزوم‌های pe X‏ از یکی غیرفعال Ngee‏ و 
از این‌رو یک زن ۴۸,2۲ تنها یک کروموزوم X‏ فعال دارد. 
این پدیده توضیح می‌دهد که > زنان طبیعی صفات فنوتیپی کد 
شده توسط کروموزوم X‏ را به مقدار دو برابر (در مقایسه با 
مردان) ندارند. فرضیه لیون همچنین توضیح می‌دهد که چرا 
زنان طبیعی در حقیقت افرادی موزائیک هستند که حاوی دو 
جمعیت سلولی می‌باشند - یکی با یک >مادری فعال. دیگری با 
یک X‏ پدری فعال. نوعی RNA‏ بلند غیررمزگذاری‌شونده که 
توسط ژن XIST‏ رمزگذاری می‌شود. اساس مولکولی 
غیرفعال‌سازی ‏ را تشکسیل می‌دهد. این RNA‏ 
غیررمزگذاری‌شونده در هسته باقی مانده و در آنجا کروموزوم 
ی را که از آن رونوشت‌برداری می‌شود را پوشانده" و ژن‌های 
روی آن کروموزوم را خاموش می‌سازد. آلل XIST‏ دیگر در X‏ 
فعال, خاموش شده. و به ژن‌های رمزگذاری شده روی کروموزوم 
X‏ اجازهٌ بیان می‌دهند. 

با اين که فرضیه لیون اساسا صحیح است ولی در ادامه تا 
حدودی اصلاح شده است. از همه مهمتر این فرض اولیه که 
همه ژن‌های روی X‏ غیرفعال "خاموش شده‌اند" تغییر یافته 
است» چرا که مطالعات اخیر پیشنهاد می‌دهند که AVY‏ ژن‌های 
روی XP‏ و تعداد کمتری (AY)‏ از Xq clay}‏ از غیرفعال شدن 
در آمان می‌مانند. این امکان بر اختلالات مونوزومی کروموزوم X‏ 
پا سندرم ترنر که در ادامه توضیح داده می‌شود دلالت دارد. 
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کروموزوم‌های ۷ اضافی به راحتی تحمل می‌شوند چرا که 
به نظر می‌رسد تنها اطلاعی که می‌دانیم بر روی کروموزوم ۷ 
حمل می‌گردد مربوط به تمایز جنس Sie‏ می‌شود. باید 
خاطرنشان ساخت که شمار کروموزوم‌های X‏ هرچه باشد, وجود 
یک ۷ بلااستئناء حکم به فنوتیپ مذکر می‌دهد. ژن‌های مربوط 
به تمایز SRY) Sho‏ ناحیه تعیین جنسیت کروموزوم ۷) روی 
بازوی کوتاه ۷ قرار دارند. 

دو اختلال - سندرم کلاین‌فلتر و سندرم ترنر -ایجاد شده در 
اثر ناهنجاری‌های کروموزوم‌های جنسی به طور مختصر شرح 
داده می‌شوند. 


سنرر کلاین غلتر ۱ 
این سندرم به بهترین وجه به صورت هیپوگنادیسم مذکر هنگامی 
که دست‌کم دو کروموزوم ‏ و یک یا چند کروموزوم Y‏ وجود دارند 
پدیدار می‌گر دد. تعریف می‌شود. | کثر بیماران کاریوتیپ FV XXY‏ 
دارند. این کاریوتیپ از عدم تفکیک کروموزوم‌های جنسی در طی 
میوز ناشی می‌شود. کروموزوم 2 اضافی ممکن است خاستگاه 
یدری يا مادری داشته باشد. بالابودن سن مادر و سابقه پرتوتابی 
به هریک از والاین ممکن است سهمی در [بروز] خطای میوزی 
منجرشونده به این بیماری داشته باشند. حدوداً VO‏ درصد از 
بیماران طرح‌های موزائیک» شامل ۴۶۷/۳۷۳6۷ 
۷ و گوناگونی‌هایی با این مضمون,» از خود 
نشان می‌دهند. وجود یک تبار ۴۶,6۷ در موزائیک‌ها معمولاً با 
[بروز] یک وضعیت بالینی خفیف‌تر مرتبط می‌باشد. 

سندرم کلاین‌فلتر با دامنه وسیعی از تظاهرات بالینی مرتبط 
است. این بیماری در برخی ممکن است تنها به‌صورت 
هیپوگنادیسم تظاهر کند. اما اکثر بیماران دارای هیکلی متمایز 
همراه با افزایش طول کف پا تا استخوان calle‏ که ظاهر یک بدن 
کشنیده را ایجاد می‌کند» می‌باشند. همچنین کاهش موهای 
ago‏ عانه. بدن و ژینکوماستی " به فراوانی ملاحظه می‌شوند. 
اندازه بیضه‌ها به میزان چشمگیری کاهش Lh oe‏ و گاهی 
بزرگترین Wil ae‏ تنها Yom‏ می‌باشد. همراه با آتروفی بیضه, 
سطوح تستوسترون سرم پایینتر از A>‏ طبیعی بوده و سطح 
گنادوتروپین‌های ادراری YL‏ می‌رود. 

این بیماران به ندرت بارور می‌باشند» و اینها احتمالا افرادی 
موزائیک با نسبت بالایی از سلول‌های ۴۶,6۷ می‌باشند. این 
عقیمی به علت JUS!‏ در اسپرم‌زایی " گاه تا حد آزواسپرمی" 
«fol‏ می‌باشد. از نظر بافت‌شناختی» هیالینیزه شدن لوله‌هاء که 
در برش بافتی به‌صورت ساختارهایی شبح‌مانند پدیدار می‌شوند. 
وجود دارد. برعکس سلول‌های ORLY‏ خواه به علت 
هییرپلازی و خواه به علت افزایشی واضح در Bl‏ ازدست‌رفتن 


لوله‌ها؛ بارز می‌باشند. هرچند سندرم کلاین‌فلتر ممکن است با 
[بروز] عقب‌ماندگی ذهنی مرتبط باشد. نوعاً میزان اختلال عقلی 
خفیف و در برخی موارد pe‏ قابل ردیابی است. کاهش هوش با 
شمار کروموزوم‌های X‏ اضافی همبستگی دارد. بیماران مبتلا به 
سندرم Cp WS‏ فلتر اختلالات متعدد همراه از جمله سرطان سینه 
(بیش از ۲۰ برابر نسبت به مردان سالم)» تومورهای سلول‌های 
جنسی خارج گنادی و بیماری‌های خودایمنی از جمله لوپوس 
سیستمیک اریتماتو دارند. 


سنررع ترثر " 

سندرم ترنر, که مشخصه آن هیپوگنادیسم اولیه در افرادی که از 
نظر فنوتیپی OF‏ هستند. از مونوزومی کامل یا نسبی‌بازوی کوتاه 
کروموزوم X‏ ناشی می‌شود. با روش‌های سیتوژنتیک معمول دیده 
شده است که در حدوداً ۷ از بیماران» تمام کروموزوم X‏ مفقود 
می‌باشد که این‌امر به [بروز] یک کاریوتیپ ,۳۵ منجر 
می‌گردد. این بیماران کسانی هستند که به شدیدترین وجه Mine‏ 
می‌شوند. و تشخیص اغلب در بدو تولد یا در اوایل کودکی قابل 
انجام است. cla Shy‏ بالینی تپیک bese‏ باسندرم ترنر FOX‏ 
عبارتند از کندی چشمگیر رشد. که منجر می‌شود به [یروز] 
قامتی که به‌طور غیرطبیعی کوتاه است yj)‏ صدک سوم)؛ تورم 
پشت گردن ay‏ علت اتساع مجاری لنفاوی (در دوران 
شیرخوارگی) که در کودکان بزرگتر به صورت پرده‌دارشدن گردن 
مشاهده می‌شود؛ کوبیتوس والگوس (افزایش زاویه حامل 
بازوها)؛ پایین‌بودن خط خلفی رویش مو[ی سر]؛ قفسه سینه 
سپرمانند همراه با زیادبودن فاصله بین نوک دو پستان؛ کام بلند و 
قوسدار؛ خیز لنفی دست از مج به پایین] و پا [از مچ به پایین]؛ و 
انواع ناهنجاری‌های مادرزادی از قبیل کلیه نعلی‌شکل,» دریچه 
آتسورت دولتی و کوآرکتاسیون" آشورت (شکل ۷-۱۶ 
ناهنجاری‌های قلبی عروقی ep Sel‏ علت Sp‏ در دوران کودکی 
هستند. در نوجوانی دختران مبتلا ویژگی‌های جنسی ثانویه 
طبیعی را پیدا نمی‌کنند. اندام‌های تناسلی خارجی در حد 
شیرخوارگی باقی می‌مانند تکامل پستان ناکافی است و موهای 
زهار" تقریباً ظاهر نمی‌شوند. اکثر آنها آمنوره اولیه د ارند» و 
بروسی ربخت‌شناختی تغییرشکل تخمد ان‌ها به نوارهای سفیدی از 
دارست فبرو که عاری از فولیکول می‌داشد را برملا می‌سازد. 
Condy‏ ذهنی اين بیماران معمولاً طبیعی است» ولی نقائص 
جزئی در پردازش اطلاعات «go US pat‏ و بینایی - فضایی وجود 


- Klinefelter syndrome 2- gynecomastia 
- spermatogenesis 4- azoospermia 


- Leydig cells 6- Turner syndrome 


sy uw =— 


- coarctation 8- pubic hair 
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Wark علوم‎ 


Short stature 


Low posterior hairline i 
Webbing of neck ——> ™ I~ 


Coarctation of‏ سس 
aorta‏ 


Broad chest 
and widely ~ 
spaced nipples 
—— Cubitus valgus 


Streak ovaries, 
infertility, 
amenorrhea 


Pigmented nevi - 


Peripheral 
lymphedema 
at birth 
TURNER SYNDROME 
Incidence: 1 in 3000 female births 
Karyolypes: 
Classic: 45,X 
Defective 
second X 
chromosome 46,X,i(Xq) 
46,XXq- 
46,XXp— 
46,X, r(X) 
Mosaic type: 45, X/46,XX 


شکل ۷-۱۶ ویژگی‌های بالینی و کاریوتیپ‌های سندرم ترنر. 


دارد. جالب این است که هیپوتیروئیدی ناشی از اتوانتی‌بادی‌ها 
مخصوصاً در زنان دارای ایزوکروموزوم Xp‏ مشاهده می‌شود 
۰ از این بیماران هیپوتیروئیدیسم بالینی پیدا می‌کنند. در 
بیماران بزرگسال» [مشاهده] ترکیبی از قامت کوتاه و آمنوره اولیه 
Lb‏ خن قوی به سندرم ترنر را برانگیزد. این تشخیص با تعیین 
کاریوتیپ به اثبات می‌رسد. 

login‏ ۸۸۴۳ از مبتلایان به سندرم ترنر یا موزائیک هستند 
(به‌طوری که یکی از تبارهای سلولی FOX‏ است) و یا این که 
دارای ناهنچاری‌های سیاختاری کروموزوم X‏ می‌باشند. 
شایع‌ترین kil‏ حذف بازوی کوچک است. که به تشکیل 
ایزوکروموزومی از بازوی ib‏ (۳۶,,1)26()۹۱0 می‌انجامد. اثر 
خالص این ناهنچاری‌های ساختمانی همراه. تولید مونوزومی 
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بیماری‌های ژنتیکی و بیمار 


نسبی کروموزوم X‏ است. ترکیب‌هایی از حذف‌ها و موزائیسم 
گزارش شده‌اند. درک ناهمگنی کاریوتیپی مرتبط با سندرم py‏ 
حائز اهمیت است چرا که اين امر مسوول گوناگونی‌های چشمگیر 
در فنوئیپ می‌باشند. برخلاف بیماران فوق‌الاکر مبتلا به 
موئوزومی KX‏ آنهایی که موزائیک بوده یا مبتلا به انواع حذفی 
می‌باشند ممکن است ظاهری تقریباً طبیعی داشته و فقط به 


آمنوره اولیه مراجعه کنند. 


فعالند و برای تکامل تخمک‌ها ضروری می‌باشند. در حین 
تکامل طبیعی جنینی تخمدان‌ها حاوی ۷ میلیون اووسیت 
هستند. این اووسیت‌ها بتدریج ناپدید می‌شوند به طوری که تعداد 
آنها در زمان منارک به حداکثر ۴۰۰,۰۰۰ کاهش می‌یابد» و در 
زمانی که منوپوز اتفاق می‌افتد کمتر از ۱۰,۰۰۰ عدد آووسیت 
باقی می‌ماند. در سندرم ترنر تخمک‌های جنینی در ابتدای 
امبریوژنز به طور طبیعی تکامل می‌یابند ولی فقدان کروموزوم X‏ 
دوم باعث می‌شود که از دست رفتن اووسیت‌ها سرعت بگیرد. 
این فرآیند در ۲ سالگی کامل می‌شود. به این ترتیب منوپوز قبل 
از منارک اتفاق می‌افتد و تخمدان‌ها به صورت رشته‌های فیبروز 
آتروفی شده و عاری از تخمک و فولیکول تحلیل می‌یابند 
(تخمدان‌های نواری ). از آن جا که بیماران با سندرم ترنر 
ناهنجاری دیگر (غیرگونادی) نیز دارند. نتیجه گیری می‌شود که 
بعضی ژن‌های مربوط به رشد طبیعی و تکامل بافت سوماتیک 
نیز Ub‏ بر روی کروموزوم X‏ باشند. در میان ژن‌های مولد 
فنوتیپ ترنر ژن هومئوباکس " (SHOX)‏ کوتاه قدی بر روی 
کروموزوم Xp22.33‏ وجود دارد. این ژن یکی از ژن‌هایی است که 
در هر دو کروموزوم فعال می‌ماند. و یک همولوگ فعال در بازوی 
کوتاه ۷ نیز دارد و از این نظر بی‌همتاست. بنابراین هم مردان 
طبیعی و هم زنان دو رونوشت از این ژن را دارند. وجود فقط یک 
رونوشت از SHOX‏ باعث کوتاهی قد می‌شود. در واقع حذف 
در UZAY‏ 20 از کودکان کوتاه‌قد که در دیگر bled‏ سالم 
بودند دیده شده است. اگرچه وجود یک رونوشت از SHOX‏ 
می‌تواند اختلال رشد در سندرم ترثر را توضیح and‏ ولی برای 
توضیح دادن دیگر خصایص بالینی مهم مثل ناهنجاری‌های 
قلبی و ناهنجاری‌های غدد درون‌ریز توجیهی ندارد. ژن‌های 


متعدد دیگر موجود بر کروموزوم % نیز به وضوح در بروز این 
اختلالات poo‏ هستند. 


۱- streak ovaries 2- hemoobox 


as. Te - 


= ۳ 


۱٩ پایه‎ pole 


آسیب‌شناسی پایه 


اختلالات سیتوزنتیکی درگیرکننده کروموزوم‌های 
چیسی 


ه در زنان یک کروموزوم X‏ اعم از مادری یا بدری 
لیون). 


ه در سندرم WIS‏ فلتر دو یا تعداد بیشتری کروموزوم 
بایک کروموزوم ۷ (در pri drs‏ انفصال 
کروموزوم‌های جنسی) وجود دارد. بیماران gles‏ 
آتروفی بیضه. عقیمی, کاهش موی بدن. ژنیکوماستی و 
تظاهرات بدنی خواجگی هستند. سندرم کلاین‌فلتر. 
شایع‌ترین علت عقیمی مردان است. 

و در سندرم ترنر مونوزومی نسبی با کامل ژن‌های بازوی 
کوتاه کروموزوم WE X‏ به cle‏ فقدان یک کروموزوم 
(FO,) ۴‏ و با شیوع کمتر به علت موزائیسم یا حذف 
بازوی کوتاه کروموزوم 26 وجود دارد. قامت کوتاه. پرده 
گردنی, کوبیتوس والگوس, ناهنجاری‌های قلبی عروقی, 
آمنوره. فقدان صفات ثائویه جنسی و تخمدان‌های 
فیبروزه از مشخصات بارز cpl‏ سندرم هستند. 


اختلالات تک‌زنی با الگوهای غیرمعمول 
توارث 


سه گروه از بیماری‌های ناشی از جهش‌های درگیرکننده یک ژن 

منفرد از قوانین مندلی توارث پیروی نمی‌کنند: 

۰ بیماری‌های ایجادشده توسط جهش‌های تکرار سه‌تایی 

¢ بیماری‌های ایجادشده توسط جپهش‌هایی در ژن‌های 
میتوکندریایی 

¢ بیماری‌های مرتبط با تغییر نواحی نقش‌پذیری ژنوم 


جهش‌های تکرار سه‌تابی 

سنرر] X‏ شلننره 

سندرم X‏ شکننده نمونه اصلی بیماری‌هایی است که در WT‏ جهش 
ایجادکننده (بیماری) در یک توالی طولانی تکرارشونده سه 
نوکلئوتیدی اتفاق مي‌افتد. نمونه‌های دیگری از بیماری‌های 
مرتبط با جهش‌های تکرار سه نوکلئوتیدی عبارتند از بیماری 
هانتینگتون و دیستروفی میوتونیک". درحال‌حاضر حدود ۴۰ 
بیماری با این نوع جهش ایجاد می‌شوند و تمامی اختلالات 


کشف‌شده تا حدود زیادی با تغییرات دژنراتیو عصبی همراه 
هستند. در هر یک از این بیماری‌هاه تقویت سجموعه‌هانی 
اختصاصی از سه نوکلئوتید در درون ژن مربوطه کارکرد آن را 
frre‏ می‌سازد. ویژگی‌های pare‏ به فرد و معینی از 
جهش‌های تکرار تری‌نوکلئوتید» که Jaa,‏ شرح داده می‌شوند. 
مسئول طرح غیرمعمول توارث بیماری‌های مربوطه می‌باشند. 
سندرم X‏ شکننده از جهشی در FMRI OF‏ که بر روی Xq27.3‏ 
قرار دارد ناشی می‌شود. شیوع این بیماری ۱ در ۱۵۵۰ نفر در 
مردان و ۱ در ۰ نفر در زنان می‌باشد. Val‏ به سندرم X‏ 
شکننده دومین cle‏ ژنتیکی شایع عقب‌ماندگی ذهنی بعد از 
سندرم داون است. Cpl‏ سندرم اسم خود را از ظاهر کاریوتیپی 
کروموزوم 26 در روش تشخیصی اصلی‌اش گرفته است: کشت 
سلول‌های بیمار در یک محیط بدون فولات که معمولا منجر به 
رنگ‌پذیری غیریکنواخت یا تنگ‌شدگی در بازوی بلند کروموزوم 
X‏ می‌شود. درحال‌حاضر این روش با تحلیل برپایه DNA‏ تعداد 
تکرار سه‌تایی که بعداً توضیح داده می‌شود جایگزین شده است. 
است. مردانی که به‌صورت بالینی تحت BU‏ قرار می‌گیرند 
عقب‌ماندگی ذهنی متوسط تا شدید دارند. قنوتیپ جسمی 
مشخصه ali‏ صورت کشیده با آرواره بزرگ» گوش‌های بزرگ 
برگشته و بیضه‌های بزرگ (ماکرو ارکیدیسم ؟) است. با این که این 
موارد مشخصه سندرم X‏ شکننده هستند. این ناهتجاری‌ها 
duran‏ وجود ندارند و ممکن است کامللاً خفیف باشند. تنها 
ناهنجاری جسمی شاخص که حداقل در AAs‏ مردان پس از سن 
بلوغ با سندرم X‏ شکننده قابل‌شناسایی است ما کروارکیدیسم 
می‌باشند. 
مانند plas‏ بیماری‌های مرتبط با کروموزوم X‏ سندرم X‏ 
شکننده غالبا مردان را گرفتار می‌کند. اگرچه تحلیل 
شجره‌نامه‌های متعدد الگوهای انتقالی را مشخص کرده است که 
با دیگر اختلالات وابسته به جنس مغلوب مرتبط نیستند (شکل 
۷-۷) که شامل موارد زیر می‌شود: 
» مردان حامل. حدود ۲۰ از مردان که به وسیله تحلیل 
شجره‌نامه و تست‌های مولکولی به عنوان حامل جهش ۷ 
شکننده شناخته شده‌اند به صورت بالینی و سیتوژنتیکی 
نرمال بوده‌اند. به این علت که پدران حامل صفات را از 
طریق تمام دخترانشان )5 از نظر فنوتیپی نرمال هستند) به 
نوه‌هایشان منتقل می‌کنند. این مردان» مردان انتقال‌دهنده 
طبیعی 7 نامیده می‌شوند. 
» زان بیمار. ۲۰ تا ۵۰ درصد از زنان حامل با جهش X‏ 


[ - ۹ dystrophy 2- macroorchidism 


3- normal transmitting males 
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NORMAL FEMALE‏ / تلا 
BL ai‏ 

۱۱۳ 

Normal 


Normal 


Cc ARRIE 8 FEMALE [ CARRIER F FEMALE 


UNRELATED 


ایو 


Normal 


~ Normal Pramutatior/mutation 


Normal 


Normal Normal 


Normal/full mutation Normal Normal 
50% of females 
affected, often mildly Normal Normal 


۷-۱۷ شکل‎ 
jase. 


۳ ۳ اه i a x = Si‏ ۹ مردا 1 داء اع .& 
ی زایی در زن حامل؛ پیش‌جهش کسترش بافته و به جهش تمام‌عیار مبدل می‌شود؛ از این‌رو در نسل بعدی همه مردانی Xx‏ دارای جهش 


تمام‌عیار را به ارث می‌برند Hee‏ می‌شوند. بااین‌حال؛ تنها ۵۰ ۸ از 


می‌سو ند . 


شکننده در یک کروموزوم ممکن است ویژگی‌های اختلال 
شناختی خفیف یا plo‏ اختلالات رفتاری را از خود بروز 
دهند. حدود ۲۰ درصد از cyl‏ افراد. ویژگی‌های نارسایی 
تولیدمثل زودرس را نشان می‌دهند (مراجعه به مبحث 
ذیل). وجود pede‏ در زنان حامل (گرچه (das‏ در 
بیماری‌های وابسته به 2 مغلوب» pS‏ معمول است. ۱ 
yl.’ pepe‏ کلمه به پدیده‌ای باز می‌گردد که به علت آن 
مشخصات بالینی سندرم 26 شکننده با هر نسل پی‌درپی 
بدتر می‌شود. مثل اینکه جهش در حالیکه از فردی به نوه‌ها 
و فرزندان نوه‌ها انتقال می‌یابد. به طور فزاینده‌ای مخرب‌تر 


می‌سود. 


این مشخصات غیرعادی Sh Camb ay‏ این چهش 
Sly, cel Casey > cad Gaal‏ تکار تفالی 900 قر وه 
eS FMRI‏ و در حدود مپانگین ۲٩‏ عدد است. در حالی که افراد 
متا +1۷۰ 0۰۰۰ تکار ارند. لین جیش‌های lal‏ از یک 
دوره بینابینی پیش‌جهشی با ۵۲ تا ۲۰۰ تکرار 006 ایجاد 


شده‌اند. ژن‌ها و مردهای ناقل حامل پیش جهش‌ها هستند. در 


7 شح xX aslo‏ شکننده. کروموزوم‌های Y 3 xX‏ نشان داده شده‌اند. توجه ALS‏ که در تسل نخست همه یسران esta”‏ 


CARRIER MALE 


X Chromosomes 


Premutation 
Phenotype — Normal 
a 
1 ۱ ۱ 
۲ ( 
\ / 
J 
1 / / 
X Chromosomes —- ۳ Premutation/mutation 
Phenotype Normal Normal 


ie 


Full mutation 


X Chromosomes 


Phenotype Affected 


و شمه دختران حاملند 


زنانی که این جهش els‏ عبار را به ارت می‌بر ند اغلب صوفاً به‌طور خفیف؛ Dos‏ 


Oe‏ اووژنز (و نه در اسپرماتوژنز) پیش جهش‌ها می‌توانند با 
تقویت بعدی تکرار 0 تبدیل به جهش‌های کامل شوند که 
می‌تواند هم به فرزندان دختر و هم پسر منتقل شود. این 
مطالعات توجیهی برای اينکه چرا بعضی مردان حامل بیمار 
نیستند cyl)‏ افراد حامل پیش جهش هستند) و این که > 
زنان خاص حامل بیمار می‌شوند (اين 
ارث برده‌اند) هستند. 


ن افراد ere‏ | & 


روند بیماریزایی 

aul‏ 9 اساس مولکولی سندرم I‏ شدکننده در حال کشف سدن 
است و با خاموشی فرآورده ژن FMRI‏ (که پروتئین عقب‌ماندگی 
دهنی خانوادگی (Cool (FMRP)‏ ارتباط دارد. ژن طبیعی FMRI‏ 
هنگامی که تعداد تکرار تری‌نوکلئوپپتیدی در ژن FMRI‏ از 
حدا کثر yb YY‏ بپیشتر شود DNA‏ کل منطقه "۵ رن به‌طور 


]- anticipation 
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علوم پایه ۱٩‏ 


۱ آسیب شْنناسی پا به 


DENDRITE 


Ribosomes Dendritic 
proteins 


FMRP-mRNA 
complex 


> [> Ribosomes 


Axonal proteins 


شکل ۷-۱۸ الگوی عملکرد پروتلین عقب‌ماندگی ذهنی در اعصاب 
بازی می‌کند. این پروتئین‌ها که به صورت منطقه‌ای تولید می‌شوند 


نقش‌های متفاوتی در ریزمحیط سینایس بازی می‌کنند. 


راه‌انداز ژن گسترش می‌یابد که منجر به سرکوپ ترجمه FMRI‏ 
می‌شود. به نظر می‌رسد غیبت FMRP‏ به علت ایجاد تغییرات 
فنوتیپی باشد. FMRP‏ به‌طور گسترده‌ای در بافت‌های طبیعی 
بیان می‌شود ولی مقادیر حد اکثری آن در مغز و بیضه پیدا 
می‌شود. شواهد فعلی پیشنهاد می‌دهند که FMRP‏ یک پروتئین 
متصل‌شونده به RNA‏ است که از سیتوپلاسم به هسته منتقل 
می‌شود در bul‏ به MRNA‏ مخصوصی متصل شده و آنها را به 
مجموعه FMRP‏ و mRNA‏ نقش حیاتی در تنظیم ترجمه 
"حامل" بسیار هماهنگ علت سندرم X‏ شکننده باشد. 


آتاکسی / ترهور X‏ شننره 

گرچه پیش‌جهش‌های 666 در ژن FMR1‏ در ابتدا بی‌ضرر فرض 
می‌شوند. می‌توانند بیماری‌ای را ایجاد کنند که به علت مکانیسم 
دخیل در & دست آوردن عملکرد" cow‏ از نظر فنوتیپی با سندرم 
X‏ شکننده متفاوت است. این بیماری هنگامی شناخته شد که 
متوجه شدند که حدود ۲۰ زنانی که پیش جهش را حمل 
می‌کنند (زنان (ols‏ اختلال شناختی خفیف و نارسایی زودرس 
تخمدان (قبل از ۴۰ سالگی) بروز می‌دهند. و بیش از ۵۰ 
مردان حامل پیش جهش (مردان ناقل)؛ دچار سندرم 
نورودژنراتیو پیشرونده‌ای در دهه ششم زندگی می‌شوند. این 


سندرم که آتاکسی اترمور oti SS X‏ نامیده می‌شوند» با 


ترمورهای فعالیتی و آتاکسی مخچه‌ای مشخص می‌شود و 
ممکن است dy‏ سمت پارکینسون پیشرفت کند. 
چگونه پیش جهش‌ها موجب بیماری می‌شوند؟ در این 
بیماری, ژن FMRI‏ به‌جای متیله‌شدن و خاموش‌شدن» به 
نوشت‌ب داری ادامه دهد. clamRNA‏ حاوی 006 که 
رونوشت‌برداری ادامه می 

بدین ترتیب تشکیل می‌شوند سمی" هستند. این 

تجمع یافته و انکلوزیون‌های داخل هسته‌ای تشکیل می‌دهند. 

در این فرایند» mRNA‏ تجمع‌یافته» پروتئین‌های اتصالی RNA‏ 

را به خدمت می‌گيرند. شاید تجمع این پروتئین‌ها در محل 

غیرطبیعی منجر به وقایعی شود که برای سلول سمی هستند. 

همان طور که گفته شد علاوه بر سندرم X‏ شکننده بسیاری 
از بیماری‌های دیگر نورودژنراتیو مرتبط با گسترش تکرار سه 
نوکلئوتیدی شناخته شده‌اند. تعدادی از اصول MS‏ آن در این جا 

بیان می‌شوند: 

ه در pled‏ موارد عملکرد ژن به Cle‏ گسترش تکرارها تغییر 
tl, oo‏ ولی حد آستانه دقیقی که پیش‌بینی کند بیش RE‏ 
در چه زمانی به جهش کامل تبدیل می‌شود در هر اختلال 
متفاوت است. 

» با این که گسترش در سندرم X‏ شکننده در GH‏ آووژنز رخ 
می‌دهد. در بقیه اختلالات مثل بیماری هانتینگتون پیش 
جهش‌ها در حین اسپرماتوژنز به جهش fol‏ تبدیل می‌شوند. 

0 گسترش می‌نواند هر قسمتی از ژن را درگیر کند و محدوده 
ممکن می‌تواند به دو دسته محدودتر تقسیم شود: آنهایی که 
مناطق ترجمه نشده را تحت تاثیر قرار می‌دهند (مثل سندرم 
X‏ شکننده) یا آنهایی که در مناطق کدکننده اتفاق می‌افتند 
Je)‏ بیماری هانتینگتون) (شکل .)۷-۱٩‏ وقتی جهش‌ها 
منطقه غیر کدکننده را مبتلا می‌کنند. به این cde‏ که ساخت 
پروتئین سرکوب شده است (مثل (FMRP‏ یک "عدم 
عملکرد وجود دارد. در مقایسهء جهش‌هایی که قسمت‌های 
ترجمه شدن ژن را درگیر می‌کنند باعث ایجاد پروتئین‌های بد 
تا خورده می‌شوند که اين مسئله با عملکرد طبیعی پروتئین 
تداخل دارد (بیماری هانتینگتون). بسیاری از cl‏ 
جهش‌های مضر عملکرد" شامل تکرارهای CAG‏ هستند. اين 
تکرارها قطعات پلی‌گلوتامین را کد می‌کنند و بیماری ناشی از 
ul‏ گاهی به عنوان بیماری پلی‌گلوتامین" نامیده می‌شود و 
به‌طور اولیه دستگاه عصبی را تحت‌تأثیر قرار می‌دهد اثباشت 
پروتئین‌های بد تاخورده در تجمعاتی داخل سیتوپلاسم 
مشخصه شایع این گونه بیماری‌ها است. 


ها در هسته 


[ - shuttle 
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. | bs sce a: 


۱ 1 ۴ 
ا اا ‏ ح(ح(حآ(ح(آ(آ"(آ 
ری‌های ز 


Promote UTR Intron Exon UTR 
5 2 

Expansions 

Sequences CCCCGCCCCGCG CGG GAA CAG bhi 
12 mer triplet triplet triplet ۳ 

Di ۰ 5 Myot 

isease Myorlonue Fragile X Friedreich Huntington مس‎ 

epilepsy syndrome ataxia disease 


شکل ۷-۱٩‏ ی By aig‏ . ناحیه ترجمه نشده. 
شکل محل‌های F‏ ش و توالی‌های گرفتار هن بیمای‌فانی dese‏ قاخشی از cola tye‏ تکرار نوکلئوتیدی. 7 asl.‏ ترجمه‌نشده. حرچه 


ِ * pew Lew tpl 
ین بیماری به طرز محکم در دسته بیماری‌های ناشی از جهش‌های تکرار نوکلئوتیدی قرار نمی‌گیرد» صرع میو‎ 


we lS,‏ پیشرونده همانند سایر 


بماری‌ها در a © ol‏ ده ۳ ۳ = 
بیماری‌ها در ین گروه در اثر گسترش ارثی ۸( به وجود می‌آید. قطعه گسترش‌یافته در ناحیه پیشبرنده ژن قرار دارد. 


جهش‌های فقدان عملکرد (سندرم X‏ شکننده) یا 
جهش‌های افزایش عملکرد (بیماری هانتینگتون) 
می‌شود. اغلب چنین جهش‌هایی سبب اختلالات 


نورودژنراتیو می‌گردند. 

و سندرم X‏ شکننده حاصل از دست رفتن عملکرد 
FMRI‏ است و با عقب‌ماندگی ذهنی؛ بزرگی بیضه‌ها و 
ویژگی‌های غیرطبیعی صورت مشخص می‌شود. 

0 در جمعیت طبیعی حدود ۲٩‏ توالی تکرار 006 از ژن 
1 وجود دارد. مردان و زنان حاصل پیش جهش 
حاد با ۵۲ تا ۲۰۰ تکزار CGC‏ را حمل می‌کنند که خود 
می‌تواند به ۴۰۰۰ تکرار در مرحله آووژنز بینجامد 
(جهش کامل). هنگامی که جهش‌های کامل به زاده‌های 
بعدی منتقل شوند. سندرم 26 شکننده رخ می‌دهد. 

هو آتاکسی/ترمور شکننده در اثر بیان ژن FMRI‏ حاوی 
پیش جهش در بعضی زنان ومردان به وجود می‌آید. 
تجمع مربوطه در هسته به پروتئین‌های 
خاصی که برای عملکرد طبیعی نورون‌ها ضروری 
هستند. متصل شده و آنها را گرد هم می‌آورد. 


بیماری‌های ایجادشده توسط جهش‌هایی در ژن‌های 
مینوکندریایی 

میتوکندری‌ها حاوی چندین ژن می‌باشند که آنزیم‌های دخیل در 
میتوکندریایی و توارث DNA‏ هسته‌ای در این است که اولی با 


تراوث مادری مرتبط است. این ویژگی غیرعادی از اين واقعیت 
ناشی می‌گردد که تخمک‌ها در درون سیتوپلاسم سرشار خود 
میتوکندری دارند درحالی‌که اسپرماتوزوئیدهاء اگر اصلا 
میتوکندری داشته باشند. حاوی تعداد کمی از آنها می‌باشند. از 
یایی تخم تماماً از تخمک گرفته 
های میتوکندریایی را به همه 


«gp!‏ محتوای DNA‏ میتوکندر 
می‌شود. بدین‌ترتیب, مادران رن 
فرزندان خود. چه مذکر و چه ihe‏ انتقال می‌دهند؛ با اين JE‏ 
باز هم دختران» و نه پسران» این DNA‏ را به اعقاب خود منتقل 
مین 

بیماری‌های ایجادشده توسط جپهش‌هایی در ژن‌های 
میتوکندریایی نادر هستند. از انجا که DNA‏ میتوکندری 
آنزیم‌های دخیل در فسفوریلاسیون اکسیداتیو را کدگذاری 
می‌کند. بیماری‌هایی که به cde‏ جهش در این ژن‌ها ایجاد 
می‌شوند. اعضایی را که وابستگی بیشتری به فسفریلاسیون 
اکسیداتیو دارند Was)‏ اسکلتی» قلب و مغز)» درگیر می‌کنند. 
نورویاتی بینایی Sb)‏ نمونه اصلی اختلالات در این گروه 
می‌باشد. این بیماری تخریبی - "uae‏ خود را به‌صورت از 
دست‌رفتن پیشرونده و دوطرفه دید مرکزی که پس از مدتی به 
کوری منجر می‌شوده نشان می‌دهد. 


Jail slags jlo‏ شده توسط prs‏ در مناطق 
نقش‌پذیر" سندرم‌های پرادر -ویلی۲ و آنجلمنه 

همه انسان‌ها دو نسخه از هر ژن راء که بر روی کروموزوم‌های 

همولوگ مادری و پدری حمل می‌شوند. به ارث می‌برند (البته ay‏ 

غیر از کروموزوم‌های جنسی در مردان). معمولاً فرض را بر این 

قرار داده‌اند که هیچ تفاوتی مپان ژن‌های همولوگ طبیعی 

Leber’s hereditary optic neuropathy 
neurodcegencrative 3- Imprinted regions 


| 
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Active Prader-Willi 
genes 
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gene 
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Imprinted Prader-Willi 
genes 
Active Angelman ۳ 
gene 


-<@) Site of deletion 


PRADER-WILLI SYNDROME 


شکل ۷-۲۰ نمای ترسیمی ژنتیک سندرم‌های آنجلمن و پرادر - ویلی. 


برگرفته از pole‏ یا پدر وجود ندارد. درواقع» این مطلب درباره 
بسیاری از ژن‌ها صحت دارد. با این حالء امروزه ثابت شده است 
که در برخی ژن‌هاء تفاوت‌هایی کارکردی میان ژن‌های مادری و 
پدری وجود دارند. اين تفاوت‌ها برخاسته از GS‏ اپی‌ژنتیکی 
موسوم به نقش‌پذیری ژنومی می‌باشند. که از طریق آن برخی 
ژن‌ها در خلال گامت‌زایی پدری و مادری به گونه‌ای متمایزکننده 
غیرفعال می‌شوند. به‌این‌ترتیب» نقش‌پذیری مادری به مسکوت 
شدن نسخه‌برداری از آلل مادری اطلاق می‌شود. در حالی‌که 
نقش‌پذیری بدری به‌معنای غیرفعال‌شدن آلل پدری است. در 
سطح مولکولی» نقش‌پذیری با متیلاسیون راه‌انداژ ژن و حوادث 
مرتبط با آن مثل تعدیل پروتئین‌های هیستونی متصل به DNA‏ 
در ارتباط است. اثر کلی این موارد خاموشی‌ژن است. نقش‌پذیری 
در تخمک يا اسپرم رخ می‌دهد و سپس به گونه ثابتی به تمام 
سلول‌های سوماتیک حاصل از سلول تم انتقال می‌یابد. 

نقش‌پذیری ژنومی به بهترین وجه از طریق بررسی دو 
JUS!‏ ژنتیکی ناشایع توضیح داده می‌شود: سندرم پرادر - ویلی 
و سندرم آنجلمن. 

مشخصه سندرم پرادر - ویلی عقب‌ماندگی ذهنی. کوتاهی قد. 
هیپوتونی ". چاقی, کوچک بودن دست از مچ به پایین] و پا از مچ به 
پایین]؛ و هیپوگناد یسم است. در LF NO‏ از موارد. می‌توان یک 
Go‏ بینابینی نوار 912 را در بازوی بلند کروموزوم ۱۵ ردیابی 


(M) 


Imprinted Prader-Willi 
genes 
Active Angelman ۳ 
gene 
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ANGELMAN SYNDROME 


کرد [یعنی» -["del(15)(q11;q13)‏ در بسیاری از بیمارانی که 
فاقد یک ناهنجاری سیتوژنتیکی قابل ردیابی هستند. آنالیز 
FISH‏ حذف‌های کوچکتری را در درون همان ناحیه آشکار 
می‌سازد. جالب است که در همه موارد این حذف کروموزوم ۱۵ 
گرفته شده از پدر را مبتلا می‌سازد. برخلاف سندرم پرادر - ویلی؛ 
مبتلایان به سندرم آنجلمن» که ازنظر فنوتیپی متمایز می‌باشد با 
حذفی در همان ناحیه کروموزومی اما برگرفته از مادران‌شان, 
متولد می‌شوند. مبتلایان به سندرم آنجلمن نیز ازنظر ذهنی 
عقب‌مانده هستند. اما علاوه بر OT‏ با oly‏ رفتن آتاکسیک ۲ تشنج, و 
خنده بیجا خود را نشان می‌دهند. به خاطر این خنده و آتاکسی, 
این سندرم» سندرم عروسک شاد خیمه‌شب‌بازی؟ نیز نامیده 
می‌شود. مقایسه این دو سندرم به روشنی اثرات «والد منشأ» را 
بر کارکرد ژن نشان می‌دهد. اگر همه ژن‌های پدری و مادری 
موجود در درون کروموزوم ۱۵ به شیوه‌ای یکسان بروز می‌یافتند. 
انتظار می‌رفت که ویژگی‌های بالینی ناشی از این حذف‌هاء 
صرف‌نظر از خاستگاه والای کروموزوم ۰۱۵ یکسان باشند. 
اساس مولکولی این دو سندرم را می‌توان در زمینه 
نقش‌پذیری درک کرد (شکل ۷-۲۰). معتقدند که گروهی از 
ژن‌های کروموزوم مادری 15012 دچار نقش‌پذیری می‌شوند (و 


1- hypotonia 2- deletion 


3- ataxic gait 4- happy puppet syndrome 
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درنتبحه مسکوت (ase‏ و بنابراین Wis‏ آلل‌های دارای 
عملکرد به وسیله کروموزوم پدری تأمین می‌شوند. هنگامی که 
ین BO)‏ در نتیجه بروز حذف (در کروموزوم پدری) از بین 
می‌روند» بیمار به سندرم پرادر - ویلی Mine‏ می‌شود. در میان 
مجموعه ژن‌هایی که در سندرم پرادر - ویلی حذف می‌شوند. باور 
بر این است که متحمل‌ترین مجرم» دسته ژنی اسث که 
های کوچک هسته‌ای (snoRNA)‏ متعددی را رمزگذاری 
می‌کند. این laARNA‏ در فرابند RNA‏ پیام‌رسان دخیل هستند. به 
unde‏ یک ژن مجزا که در همان ناحیه کروموزوم ۱۵ قرار دارد 
(UBESA)‏ بر روی کروموزوم پدری دچار نقش‌پذیری می‌گردد. 
فقط آللی از این ژن که lite‏ مادری دارد در حالت طبیعی فعال 
است. 2 نوعی یوبی‌کوئیتین لیگاز را رمزگذاری می‌کند؛ 
که خانواده‌ای از از آنزيم‌ها هستند که plo‏ پروتئین‌های سلولی را از 
طریق آفزودن بخش‌های یوبی‌کوتیتین برای تجزیه پروتئازومی 
رمزگداری کنند (فصل ۱ به صورت طبیعیء تنها آلل مادری ژن 
فعال است. حذف این ژن مادری بر روی کروموزوم ۱۵ منجر به 
سندرم آنجلمن می‌شود. تظاهرات نورولوژیک آتجلمن Lata‏ در 
اثر pas‏ بیان ]تا در نواحی خاصی از مغز به وجود می‌آیند. 
مطالعات مولکولی بیماران مبتلا به سندرم پرادر - ویلی که 
از نظر سیتوژنتیکی طبیعی هستند» نشان داده است که در برخی 
از موارد؛ هر دو کروموزوم ۱۵ که دارای ساختاری طبیعی هستند 
از مادر Leite‏ گرفته‌اند. به ارث‌رسیدن هر دو کروموزوم متعلق به 


| 


پیماری‌های کودکان 


همان‌گونه که پیشتر SD‏ و با چند مثال نشان داده شد» بسیاری از 
بیماری‌های شیرخوارگی و کودکی خاستگاه ژنتیکی دارند. 
سایرین» هرچند ژنتیکی نیستند یا منحصر به کودکان بوده و یا 
اشکال متمایز خود را در این مرحله از عمر پیدا می‌کنند و بنابراین 
در خور نام بیماری‌های مربوط به کودکان" می‌باشند. طی هر 
مرحله از تکامل» شیرخواران و کودکان؛ قربانی گروه تا حدی 
متفاوتی از بیماری‌ها می‌شوند (جدول ۰۷-۵ واضح است AS‏ 
بیماری‌های شیرخوارگی ie)‏ سال اول عمر) بالاترین خطر 
هرک پویر ۷ را ایجاد می‌کنند. طی این ۳9 دوره نوزادی" (۴ 
Anam‏ ۳ عمر) قطعاً پرخطرترین Obj‏ 

آن که شیرخوار سال اول عمر i‏ & سللامت پشت‌سر 
گذاشت. دورنما به میزان چشمگیری روشن‌تر می‌شود. با این 
حال» alin Me‏ این نکته هشیارکننده است که بین سنین ۱ 
سالگی و ۱۴ سالگی. آسیبهای ناشی از تصادفات علت اصلی 
مرگ می‌باشند. همه بیماری‌های نام برده شده در جدول ۷-۵ در 


تیکی و بیماری‌های کودکان 


تک‌والدی نامیده می‌شود. اثر 


po الد.‎ 


ی dalla PS‏ تم جوا 
۵ بدری 4 

مدید عملکردی از ژن‌های کروموزوم دری 7 ea‏ 

Laat,‏ است). سندرم آنجلمن ن‌گو 


das 
نقش‌پذیری نشده نتیحه دیزومی تک‌والدی‎ 


انتظار می‌رود» همچنین می‌تواند در 
کروموزوم ۱۵ پدری ایجاد شود. 


نقش‌پذیری به خاموش شدن روبویسی نوتس 
مادری بابدری برخی ژن‌های خاص در هنگام 
گامت‌زایی اطلاق می‌شود. برای چنین ژن‌هایی تنها = 
نسخه عملکردی در هر فرد موجود می‌باشد. ققدان الل 
عملکردی (نه آلل نقش‌پذیر) توسط حذف سبپ ایجاد 
بیماری می‌شود. 

سندرم پرادر ‏ ویلی حاصل حذف کروموزوم پدری 
2 بوده و با cas Subic‏ قامت کوتاهه: 
هییوتونی, چاقی و هپیوگنادیسم مشخص می‌شود. 

سندرم آنجلمن حاصل حذف dol‏ کروموزوم‌های 
مادری 15012 بوده و با عقب‌ماندگی pas‏ اختلال 
تعادل, تشنج و خنده‌های نامتناسب بروز می‌کند. 


این فصل شرح داده نمی‌شوند. بلکه تنها تعداد اندک و منتخبی 
که شایع‌تر هستند. تشریح می‌گردند. هرچند اصول عمومی 
بیماری نئوپلاستیک و تومورهای خاص در سایر فصول 
موردبحث قرار گرفته‌انده اما تعداد کمی از تومورهای کودکان 
شرح داده می‌شوند تا تفاوت‌های موجود میان نئوپلاسم‌های 
کودکان و بزرگسالان روشن شوند. 


ناهنجاری‌های مادرزادی 


ناهنجاری‌های مادرزادی را می‌توان به صورت نقاتصی ساختاری 
که در بدو تولا وجود دارند تعریف نمود. هر چند برخی, از قبیل 
نقاثص قلبی و انومالی‌های کلیوی, « ممکن است تا سال‌ها بعد از 
نظر بالینی آشکار شوند. همان‌گونه که از بحث آتی معلوم خواهد 


|- pediatric disease 2- neonatal period 


@Olumpaye99 


6 2am ~° 
0 eee eee eee 


آسیب‌شناسی با به 


جدول ۷-۵ je‏ مرک براساس ین 


ناهنجاری‌های مادرزادی, از شکل افتادگی‌ها و اختلالات 
کروموزومی 

اختلالات مرتبط با بارداری کوتاه‌مدت و وزن کم هنگام 
تولد 

سندرم مرگ نا گهانی شیرخوار (SIDS)‏ 

نوزاد مبتلا به عوارض مادری بارداری 

توزاد مبتلا به عوارض جفتی, بند ناف و غشاهای جفتی 
تصادقات (آسیب‌های غیرعمدی) 

سپسیس با کتریایی نوزاد 

سندرم زجر تنفسی نوزاد 

بیماری‌های دستگاه گردش خون 
خونریزی نوزادی 


تصادفات (آسیب‌های غیرعمدی) 
تاهنجاری‌های مادرزادی» بدشکلی‌هاء اختلالات 
کروموزومی 
آدم‌کشی و تجاوز 
تئوپلاسم‌های بدخیم 
بیماری‌های قلب * 
تصادفات (آسیپ‌های غیرعمدی) 
نئو پلاسم‌های بدخیم 
ناهنجاری‌های مادرزادی و اختلالات کروموزومی 
آدم‌کشی و تجاوز 
بیماری‌های قلب 
تصادفات (آسیب‌های غیرعمدی) 
نئوپلاسم‌های بدخیم 
آدم‌کشی و تجاوز 
آسیب عمدی (خودکشی) 
ناهنجاری‌های مادرزادی» از شکل افتادگی‌ها و اختلالات 
کروموزومی 
le *‏ به ترتیب شیوع فهرست شده‌اند. تمام علل و میزان براساس آمار 
۸ (نهایی) و ۲۰۰۹ (مقدماتی) می‌باشد. 
¥ درصدها به صورت در ۱۰۰,۰۰۰ نفر جمعیت تمام fle‏ در هر گروه سنی 
بیان شده‌اند. 


شد» اصطللاح ماد رزادی به معتای وجود یک اساس ژنت 
نقائص مادرزادی نبوده یا آن را منتفی نمی 
می‌شود که حدود 
بروز ۱ در ۳۳ نفر هر سال در 
هسمان‌گونه که در جدول ۷-۵ نشان 


نتیکی برای 
سازد. تخمین زده 
1 مات سل با 
۰ کودک دچار نقص در زمان vp‏ ۱ 
ابالات متحده به دنیا می‌ایند. 
داده شت‌ده۵ است؛ 


ناهنجاری‌های مادرزادی از le‏ عمده ه رویز yon‏ 1 
می‌باشند. cog Mea,‏ اینها همچنان از علل چشمگیر نی ) 


مادرزادی: لازم است بر 


۲ ۲ ناهنحاری‌های 
پیش از شرح سبب‌شناسی و بیماریزایی FOSTERS‏ 
۱ خی اصطلاحات مورد استفاده جهت 


٩ ۲‏ ف‌ ۰ ۰ ۴ 
ey‏ خطاهای ایجاد شده در ریخت‌زایی را تعریف نماییم 


ناهنجاری‌ها خطاهایی اولیه در ربخت زابی هستند. به ne‏ 
(Ko‏ در این حالتها یک فرآیند ذاتی غیرطبیعی hall‏ 
تکامل وجود دارد. ناهنجاری‌ها معمولا چندعاملی هستند. و 

۱ فیس چا 
در نتیجه نقص یک ژن واحد یا یک کروهوزوم ۶ و 
نشان دهند. برخی» از قبیل بیماری‌های مادرزاددی قلب؛ 
دستگاه‌های منفردی از بدن را درگیر می‌کنند. در حالی که 
در ple‏ موارد ناهتجاری‌های متعدد درگیرکننده اندام‌ها و 
پافت‌های بسیار ممکن است توأماً وجود داشته باشند (شکل 
۷-۱). 
ازهم گسیختگی‌ها» از agit G55‏ _بکک اند ام با ناحبه ای از 
SOL‏ قِلاً از نظر تکاملی طبیعی بوده Sk‏ ناشی می‌شوند. 
یک آشفتگی خارجی در روند ربخت زابی رخ می‌دهند. 
نوارهای آموتکک که به معنای پارگی patel‏ همراه با 
شکل‌گیری «نوارها»یی در نتیجه اين پارگی که قسمتهایی 
از جنین در حال تکامل را دربرگرفته» تحت فشار قرار داده یا 
به آن متصل می‌شوند می‌باشد. نمونه کلاسیک یک 
ازهم‌گسیختگی است (شکل ۷-۲۲). انواعی از عوامل 
محیطی می‌توانند منجر به از هم‌گسیختگی شوند (به 
توارث‌پذیر نبوده و از این‌رو با خطر عود در آبستنی‌های 
بعدی مرتبط نیستند. 
ازشکل ca Sahih‏ همانند از هم گسیختگی‌هاه نمابانگر یک 
اختلال خارجی در SASS‏ هستند و نه یک خطای Cal's‏ در 
ربخت زابی. از شکل‌افتادگی‌ها مشکلات شایمی هستند و 
حدوداً AY‏ از شیرخواران تازه به دنیا آمده را به درجات متغی 


1 - morphogenesis 2- disruptions 
3- amniotic bands 4- deformations 


@Olumpaye99 


Te‏ و 
jek‏ ۷-۷۱ شدت ناهنجاری‌های انسان از حالت جزئی تاکشنده متفاوت است. (۸)یلید اکتبلی (وجود یکک یا چند انگشت اضافی) وسیند اکتیلی 
(به‌هم‌چسبیدن انگشتان)؛ اگر به تنهایی رخ دهند» پی‌آمدهای عملکردی اندکی دارند. (B)‏ به همین ترتیب» شکاف لب leg SSS)‏ با یا بدون 


کامشکرق همراه؛ اگر به صورت یک ناهنجاری جدا گانه و تنها رخ دهد با حیات سازگار خواهد بود؛ بااین‌حال» در این مورد. این کودک به ER‏ سند رم 
نا هنجاری زمینه‌ای مبتلا بود (تریزومی ۱۳) و به علت نقائص قلبی شدید فوت کرد. (C)‏ نوزاد مرده به دنیا آمده نمایانگر یک ناهنجاری شدید و اساسا 


کشنده است که در wT‏ ساختمان‌های میانی صورت در هم ادغام شده و یا بد شکل گرفته‌اند؛ Lo a‏ در تمام موارد؛ این میزان از اختلال ریخت‌زابی 


خارجی با ناهنجاری‌های شدید داخلی نظیر اختلال تکامل مغز و نقائص قلبی همراه است. 


شکل ۷-۲۲ نوارهای آمنیوتیکك یکی از علل شایع ازهم‌گسیختگی 


۳ 
هستند. در مثال نشان داده‌شده جفت در سمت راست دیا گرام است و 


نوارهای آمنیون که از بخش بالایی کیسه آمنیون پای جنین را دور زده‌اند؛ 


مبتلا می‌سازند. آنچه در بیماریزایی از شکل افتادگی‌ها 
اساسی است تحت فشار قرارگیری متمرکز یا فراگیر جنین در 
حال رشد توسط نیروهای بیومکانیکی غیرطبیعی است, که 
سرانجام به بروز انواع ناهنجاری‌های ساختاری منجر 
می‌شود. شایع‌ترین عامل زمینه‌ای مسوول بروز 
ازشکلافتادگی‌هاء محدودیت رحمی است. بین هفته‌های 


@Olumpaye99 


۵ و ۲۸ آبستنی» افزایش سریح در اندازه چنین از رشذ رحم 
پیشی گرفته و همچنین مقدار نسبی مایع آمنیوتیک (که در 
حالت طبیعی به عنوان یک بالشتک Jor‏ می‌کند) کاهش 
thee‏ بدین‌ترتیب» حتی جنین طبیعی نیز در معرض 
درجاتی از محدودیت رحمی قرار دارد. با این‌حال» چندین 
عامل احتمال تحت فشار قرارگیری بیش از حد جنین را 
افزایش می‌دهند. شامل وضعیت‌های مادری از قبیل 
آبستنی اول» رحم کوچک» رحم دچار ناهنجاری (دوشاخ)" 
و لیومیوم‌ها. عوامل مربوط به جنین» از قبیل وجود 
جنین‌های چندگانه. الیگوهیدرآمنیوس, و نمایش" 
غیرطبیعی جنینی» نیز ممکن است دخالت داشته باشند. 

توالی " به آنومالی‌های مادرزادی چندگانه ای اطلاق می‌شود 
که از اثرات تانوبه_بکک ناهنجاری متمرکز و احد در اند امزایی ‏ 
ناشی می‌شوند. رویداد آغازکننده ممکن است یک ناهنجاری» 
از شکل‌افتادگی» يا یک ازهم‌گسیختگی باشد. یک نمونه 
عالی از اين مطلب توالی الیگوهیدرآمنیوس" La)‏ پوتر ) 
می‌باشد (شکل ۷-۲۳۸). الیگوهیدرآمنیوس, که بر کاهش 
مایع آمنیوتیک دلالت دارده ممکن Cowl‏ ثوسط انواع 
ناهنجاری‌های غیرمرتبط مادری» جفتی, یا جنینی ایجاد 
شود. نشت مزمن مایع آمنیوتیک به علت پارگی آمنیون؛ 


۳۹ 2- presentation 
3- sequence 4- organogenesis 
5- oligohydramnios 6- Potter 


eg 


= هت ات 
| = | 5 


Renal Amniotic 
agenesis leak Others 


Amnion 
nodosum OLIGOHYDRAMNIOS 
FETAL COMPRESSION 
Pulmonary Altered Positioning Breech 
hypoplasia __ facies defects presentation 
of feet, 
A hands 


شکل ۷-۲۳ بیماریزایی توالی اولیگوهید رآمنیوس (پوتر) (A)‏ 
شیرخوار مبتلا به توالی اولیگوهیدرآمنیوس (پوتر). B)‏ نوزاد با توالی 
اولیگوهیدرآمنیوس (پوتر). به تخت شدن اجزاء چهره و پای بدشکل 


ALS توجه‎ (Talipes equinovasas) 


نارسایی رحمی - جفتی ناشی از افزایش فشارخون Ly‏ 
توکسمی شدید در مادر, و آژنزی" کلیوی در جنین (چرا که 
ادرار gue‏ از اجزاء Lol‏ تشکیل‌دهنده مایع آمنیوتیک 
است) همگی از fle‏ الیگوهیدرآمنیوس می‌باشند. تحت 
فشار قرارگیری جنین که با الیگوهیدر و آمنیوس قابل توجه 
مرتبط می‌باشد به نوبه خود به بروز فنوتیپی KW‏ 
شامل مسطح‌شدگی اجزاء چهره و ناهنجاری‌هایی در 
دست‌ها و Wl‏ [هر دو از مچ به پایین] از نظر وضعیت 
قرارگیری» در شیرخوار تازه Lid dy‏ آمده منجر می‌شود 


(شکل ۷-۲۳8). مفاصل هیپ ممکن است دررفتگی پیدا 


کرده باشند. رشد جدار قفسه سینه و ریه‌ها که در آن محصور 
می‌باشند نیز گاه تا حدی که دیگر بقاء ممکن نیست» مختل 
ele. | 5 ۷ ee ۱ ۱‏ ۲ ۱ 
می‌شود.اگرارتباط رویان شناختی oles‏ این نقاتص و Shag,‏ 
les . ۱ ۷‏ 
یک سندرم ناهنحاری اشتباه گرفته شود. ۱ 
OR ee :.‏ 
سندرم اهنجاری به وجود چندین نقص که نمی‌تو ان آنها ر 
یک خطای آغازکننده Sate‏ و احد دو ده ختزاسی 
۱ موارد توسط 


بر اساس 5 
توجیه نمود اطلاق می‌شود. سندرم‌ها در بیشتر 
یک عامل مسبب Me») Jol,‏ عفونت ویروسی یبا یک 
i 9 ۰ ۹ ۷‏ ۶ بافت ۳ 
ناهنجاری کروموزومی خاص) که همزمان چندین SY‏ ر 
e‏ علاوه بر تعاربف کلی نام برده شده در نالا op‏ 
اصطلاحات عمومی به ناهنجاری‌های اختصاصی اند ام اطلای 
می‌شوند. آ ژنزی به فقدان کامل یک a‏ شکل ابتدایی 
آن اطلاق می‌شود؛ آیلازی" و هیپوبلازی " به ترتیب برای 
بیان تکامل ناکامل يا کمتر از حد طبیعی یک pas‏ به کار 
می‌روند؛ گرگ ۲ فقدان یک متفه معمو لا مربوط به 
یک اندام یا مجرای احشایی توخالی از قبیل روده‌ها Ly‏ 
مجاری صفراوی» را توصیف می‌کند. 
علل شناخته‌شده ناهنجاری‌های انسانی I,‏ می‌توان به سه دسته 
عمده گروه‌بندی OS‏ ژنتیکی» محیطی و چند عاملی (جدول 
۷-۶). تقریباً نیمی از آنها هیچ‌گونه علت شناخته شده‌ای ندارند. 
علل ژتیکی ناهنجاری‌ها شامل همه مکانیسم‌های SE‏ 
شرح داده شده بیماری Suis}‏ می‌باشند. عملا همه سندرم‌های 
کروموزومی با slags bial‏ مادرزادی مرتبط هستند. 
نمونه‌هایی از آنها شامل سندرم داون و plo‏ تریزومی‌هاء سندرم 
ترنره و سندرم کلاین‌فلتر می‌باشند. اکثر اختلالات کروموزومی 
درخلال گامت‌زایی ایجادشده و از این‌رو خانوادگی نیستند. 
جهش‌های تک‌ژنی» که با توارث مندلی مشخص Mig ge‏ 
ممکن Ca)‏ اساس ناهنجاری‌های عمده I)‏ ی با دهتد. به 
عنوان مثال, هولوپروزنسفالی شایع‌ترین نقص تکاملی مغز 
قدامی 9 قسمت میانی صورت در انسان است (فصل ۳۳ ۳ 
بسبینید)؛ مسیرهای پیام‌رسانی Hedgehog‏ نقش کلیدی در 
ریخت‌زایی این ساختارها la!‏ می‌کنند و جهش‌هایی که باعث از 
دست رفتن عملکرد تک‌تک اجزاء این مسیر می‌شوند در 
خانواده‌های با سابقه هولوپروزانسفالی راجعه گزارش شده‌اند. 


1- agenesis 2- aplasia 


3- hypoplasia 4- atresia 
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علوم پایه ۱٩‏ 


جدول ۷-۶ علل ناهنجاری‌های مادرزادی در آدمی 


ناهنجاری‌های کروموزومی ۱۰-۵ 
توارث مندلی وال 


عفونت‌های مادری اجفتی ۲-۳ 
A> pw‏ 
توکسوپلاسموز 
سیتومگالوو یروس 
عفونت باویروس انسانی کمبود ایمنی (HIV)‏ 
حالت‌های بیماری مادری ایس 
cubs‏ 
فنیلکتونوری 
آندوکرینوپاتی‌ها 
داروها و مواد شیمیایی 7 
JS!‏ 
آنتاگونیست‌های اسید فولیک 
آندروژن‌ها 
فنی توئین 
تالیدومید 
وارفارین 
اسید ۳-سیس رتینوئیک 


plo‏ مواد 


تأثّیرات محیطی از Jud‏ عفونت‌های ویروسی داروهاء و 
پرتوتابی‌هایی که مادر طی آبستنی در معرض آنها قرار گرفته 
است» ممکن است باعث بروز ناهنجاری‌های جنینی شوند 
(عنوان ناهنچاری" در این زمینه مناسبت چندانی ندارده چون از 
نظر SS‏ این ناهنجاری‌ها نمایانگر ازهم‌گسیختگی هستند). 
از ole‏ عفونت‌های ویروسی نام برده‌شده در جدول ۸۷-۶ 
سرخجه در قرن ۱٩‏ و اوایل قرن ۲۰ از اهمیت بالاتری برخوردار 
بود. خوشبختانه سر خجه مادری و امبریوپاتی سرخچه حاصله در 
نتیجه ایمن‌سازی با واکسن سرخچه در کشورهای توسعه‌یافنه 
Mes‏ ريشه‌کن شده‌اند. انواع داروها و مواد شیمیابی نرائوژن 
پنداشته lors‏ اما LS‏ کمتر از XN‏ از ناهنچاری‌های مادرزادی 


8 » 4 ) 
a 00060 


بیعار‌های iS}‏ و بیماری‌های کودکان فصل ۷ 
وس ان یل اد موف اش سل یل 
تالیدومید؛ الکل؛ داروهای ضدتشنج؛ وارفارین (داروی خور 
ضدانتقادا؛ و اسید ۱۳-سیس - رتینوئیک» که در درسان آکنه 
شدید به کار می‌رود» می‌باشد. مثلاء تالیدومید. که روزگاری در 
اروپا به عنوان یک آرام‌بخش به کار می‌رفت (و در حال pole‏ 
برای درمان انواع خاصی از سرطان به‌کار می‌رود) CEL‏ میزان 
فوق‌العاده بالایی (/0--A-)‏ از ناهنجاری‌های اندام شد. «JN‏ 
که شاید عاملی باشد که امروزه بیش از همه استفاده می‌شود. 
یکت ciples‏ موم محیطی است. شیرخواران GUS Mine‏ رشد 
x bed‏ بعد از ales‏ ناهنجاری‌های صورت (میکروسفالی؛ 
کوتاه‌بودن شکاف‌های «Sh‏ هیپوپلازی (Me Sle‏ و اختلالات 
ls,‏ | حرکتی را از خود نشان می‌دهند. این موارد را 
روی‌هم‌رفته سندرم JON‏ جینی نامگذاری می‌کنند. در حالی که 
تراتوژن‌بودن نکوین مشتق از دود سیگار هنوز به‌طور قطع ثابت 
نشده است» ولی در زنان حامله‌ای که سیگار می‌کشند میزان بروز 
بللایی از سقطهای خودبه‌خودی زایمان زودرس» و 
ناهنجاری‌های جفت مشاهده می‌شود. نوزادان مادران سیگاری 
We‏ در هنگام تولد وزن کمی داشته و ممکن است مستعد 
سندرم مرگ ناگهانی نوزاد (SIDS)‏ باشند. در پرتو این یافته‌ها. 
بهتر است به‌طور کلی در Job pled‏ حاملگی از تماس با نیکوتین 
خودداری شود. از میان مشکلات مربوط به مادر که در جدول 
۷-۶ فهرست شده‌اند» دباست oo‏ عنوان شایعی aduel‏ 9 
علی‌رغم پیشرفت‌های حاصله در نظارت‌های مامایی و کنترل 
گلوکز در دوران بارداری» میزان joy‏ مالفورسیون‌های عمده در 
نوزادان مادران دیابتی در اکثر مطالعات همچنان بین ۶ تا ۱۰ 
درصد باقی مانده cul‏ هیپرانسولینمی جنین ناشی از 
هیپرگلیسمی ماد سبب ماکروزومی (بزرگی جثه) جنین می‌شود 
(شامل ارگانومگالی و افزایش توده چربی و عضله بدن)؛ 
ناهنجاری‌های قلبیء نقاثص لوله عصبی. و سایر ناهنجاری‌های 
دستگاه عصبی مرکزی برخی از ناهنجاری‌های عمده‌ای هستند 
که در امبریوپاتی دیابتی مشاهده می‌شوند. 

ورائت چندعاملی که به معنی تعامل بین اثرات محیطی با 
دو یا چند ژن با تأثیر کم می‌باشد» شایع‌ترین Che‏ #نتیکی 
ناهنجاری‌های مادرزادی است. در این دسته, برخی 
ناهنجاری‌های نسبتاً شایع از جمله کام و لب شکاف‌دار و نقاقص 
لوله عصبی قرار دارند. اهمیت اثرات محیطی روی ورائت چند 
عاملی با توجه به کاهش قابل ملاحظهٌ بروز نقاتص A)‏ عصبی 
در اثر دریافت فولیک اسید در رژیم غذایی قبل از بارداری, 
برجسته می‌شود. خطر عود مجدد و شکل انتقال اختلالات چند 
عاملی در ابتدای این فصل مورد بحث قرار گرفتند. 
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آسیب‌شناسی پا یه 


روند بیمار یزابی 
بیماریزایی ناهنجاری‌های مادرزادی پیچیده بوده و هنوز به 
خوبی درک نشده است. صرف‌نظر از عامل اتیولوژیک» دو اصل 
مهم و عمومی آسیب‌شناسی تکاملی با این موضوع مربوط 
۱ زمان‌بندی آسیب پیش از تولد اثر مهمی؛ هم بر وقوع و هم بر 
نوع ناهنجاری ایچاد شده. د ارد. تکامل درون رحمی آدمی را 
می‌توان به دو مرحله تقسیم کرد: (۱) دوره رویانی, که ٩‏ هفته 
نخست آبستنی را اشغال می‌کند. و (۲) دوره جنینی» که هنگام 
تولد خاتمه می‌یابد. 
© دراو ایل دوره Shy‏ (۳ هفته نخست پس از باروری)» 
یک عامل آزاررسان یا به آن تعداد از سلول‌ها که برای 
ایجاد مرگ و سقط کافی است آسیب می‌رساند» یا تنها به 
تعداد کمی از سلول‌هاء که احتمالا gel‏ امکان را Gly‏ رویان 
فراهم می‌سازد که بدون Mal‏ به نقائص بهبود یابد. بین 
هفته‌های سوم و نهم روبان در براسر تراتوژنز فوق العاده 
pl‏ است؛ eel‏ حساسیت در طی این دوره OH‏ 
هفته‌های چهارم و پنجم است. طی این دوره است AS‏ 
اندام‌ها در حال به وجود آمدن از لایه‌های سلول زایا 
۳ ۲ 


دوره جنینی که پس از اندام‌زایی می‌آید عمدتاً با رشد و 

رسیدگی بیشتر اندامهاء به همراه کاهش بسیار در 

آسیب‌پذیری در برابر عوامل تراتوژن, مشخص می‌شود. 

درعوض» جنین در برابر کندی رشد یا آسیب به اندام‌های از 

پیش ISS‏ گرفته آسیب‌پذیر است. بنابراین» این امکان 
برای یک عامل تراتوژن مفروض وجود دارد که اگر 
قرارگیری در معرض آن در زمان‌های مختلفی از آبستنی 

رخ دهد ناهنجاری‌های متفاوتی را ایجاد نماید. 

۲ اثر متقابل پیچیده بین تراتوژن‌های محیطی و نقایص ژنتیکی 
داخلی با این amas‏ متال زده می‌شوند که خصایص 
دیس‌مورفوژنز ایجاد شده ناشی از زیان‌های محیطی اغلب 
aS gilt 3 hat pauls ly acta‏ بیط ین 
تراتوژن‌ها مورد هدف قرار گرفته‌اند تکرار شوند. چند مثال در 
ادامه آورده می‌شوند: 
gary «‏ یک تراتوژن گیاهی است. گوسفندان بارداری 

که با گیاهان حاوی سیکلوپامین تغذیه شده‌اند بره‌هایی به 
Lo‏ آورده‌اند که ناهنچاری سری - صورتی شدید شامل 
هولوپروز انسفالی و سیکلوپی داشته‌اند (به gine‏ یک چشم 
ادغام شده که منشا اسم سیکلوپامین از همین‌جا است). این 
ترکیب یک بازدارنده قوی انتقال Hedgehog aly‏ در روپان 
است و همانطور که بیان شد جهش در slag}‏ 


می‌شوند و Sle‏ 


us در زپرمجموعه جنین‌های با هولوپروز‎ Hedgehog 


وجود دارد. ۱ 
Sy yous‏ یک ضد صرع و تراتوژن 
است. این دارو بیان خانواده‌ای از عوامل رونویسی 

و a‏ 
پروتئین‌های حومئوماکس (HOX)‏ که بسیار ROB ye‏ 


شناخته شده 


به نام 


تکامل بسیار حیاتی هستند را mr‏ 


کند. در ستون مسهره‌ها پروتئین‌های HOX‏ در 


طرح‌ریزی اندام. ستون مهره و ساختارهای سری - صورتی 
دخیل هستند بنابراین غیرمنتظره نیست که جهش در 
خانواده ژنی HOX‏ مسئول ناهنجاری‌های مادرزادی است 


که خصوصیاتی مشابه خصوصیات امبربویاتی اسید 


erty My‏ دارند. 
S53)‏ ید all-trans‏ که مشتق ویتامین A‏ (رتینول) 


است برای تکامل‌طبیعی و تمایز ضروری است و فقدان آن 
در زمان تشکیل رویان باعث مجموعه‌ای از ناهنجاری‌ها 
می‌شود که دستگاه‌های عضوی متعد شامل چشم‌هاء 
دستگاه ادراری - تناسلی: دستگاه قلبی عروقی, دیافراگم و 
ریه‌ها را دربر می‌گیرد (در مورد کمبود ویتامین A‏ در دوران 
بعد از تولد فصل ۸ را ببینید). برعکس, قرار FBS‏ بیش از 
اندازه در معرض اسید رتینوئیک نیز تراتوژن است. نوزادان 
متولد شده از مادرانی که به علت آکنه شدید با اسید 
رتینوئیک درمان می‌شدند فنوتیپ قابل پیش‌بینی داشتند 
( امبربویاتی اسید رتینوئکك) که این فنوتیپ شامل نقایص 
دستگاه عصبی مرکزی قلب و نقایص سری - صورتی مثل 
شکاف کام و لب است. اين مورد آخر می‌تواند از نقص 


تنظیم در اجزاء مسیر پیام‌رسانی فاکتور رشد تبدیلی بتا 
(TGF)‏ که در بیماریزایی دخیل است slow!‏ شود. در 


موش‌هایی که حذف ژن 70783 داشتند به‌طور مشابه 
شکاف کام ایجاد شد. cy!‏ مسئله نیز به رابطه عملکردی 


on‏ تماس با تراتوژن‌ها و مسیرهای پیام‌رسانی به عنوان 
علت و معلول آنومالی‌های مادرزادی LS‏ می‌کند. 


ناهنجاری‌های مادرزادی ole‏ اختلالات داخلی 


(ناهنجاری‌ها) و خارجی (بدشکلی‌ها, گسیختگی‌ها) 


ناهنجاری‌های مادرزادی می‌توانند به سبب عوامل 
ژنستیکی (اختلالات کروموزومی: جهش‌های ژنی) 
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بیماری‌های ژنتیکی سس 1 ۹ 


محبطی (عفونت‌ها: داروها 9 الکل) و با جند gc‏ 
باشئد. 

¢ زمان‌بندی آسیب پیش از تولد اثر مهمی بر میزان 

ناهنجاری مادرزادی دارد به صورتی که وقایع زودرس 
معمولا اثرات Ss pd ۸ rw)‏ دارند. 

اثرمتقابل بین عوامل ژئتیکی و محیطی ناهنجاری‌ها به 
کمکت این حقبقت آشکار می‌شود که تراتوژن‌ها اغعلب 
راه‌های انتقال پیامی را هدف قرار می‌دهند که (قبلاً) 
جهش در آنها به عنوان علتی برای ناهنجاری‌های 
مشابه گزارش شده roe)‏ 


عفونت‌های حول و حوش تولد! 


عفونت‌های جنین و نوزاد ممکن است از طریق گردن رحم 

(عفونت‌های بالارونده) یا از طریق جفت (عفونت‌های 

هماتولوژیک) کسب شوند. 

عفونت‌های ترانس سرویکال. با بالارونده"» مستلزم 
گسترش عفونت از مجرای گردن رحمی - واژنی بوده و 
ممکن است در درون رحم یا در خلال زایمان کسب شوند. 
بیشتر عفونت‌های باکتریایی Mie)‏ استرپتوکوک 2 
همولیتیک) و برخی عفونت‌های wang‏ (مثل. هرپس 
سیمپلکس) به این شیوه کسب می‌شوند. عموما؛ جنین 
عفونت را از طریق «استنشاق» ale‏ امنیوتیک عفونی به 
درون ریه‌ها یا از طریق عبور از یک مجرای زایمانی آلوده 
در طی زایمان» کسب می‌کند. عفونت جنینی معمولاً با 
التهاب غشاء‌های جفتی ( کوریوآمنیونیت)  "‏ التهاب بند ناف 
(فونیزیت)" مرتبط است. این روش گسترش معمولا منجر 
به پنومونی وء در موارد شدید» سپسیس و مننژیت می‌گردد. 

عفونت‌های خلال جفتی با عبور از جفت از طریق پرزهای 
کوریونی به گردش خون جنینی دست می‌یابند و در هر 
زمانی از بارداری یا گاهی در مورد هپاتیت B‏ و ویروس 
نقص ایمنی در زمان زایمان از طریق گردش خون مادری - 
جنینی منتقل می‌گردند. اغلب انگل‌ها jl)‏ جمله 
توکسوپلاسما و مالاریا) و عفونت‌های ویروسی و تعداد 
اندکی از عفونت‌های باکتریایی (نظیر لیستربا و تریونما) از 
طریق خون منتقل می‌شود. تظاهرات بالینی اين عفونت‌ها 
بسیار متغیر استِ و تا حد زیادی به دورهُ بارداری و نوع 
میکروب درگیر بستگی دارد. مهمترین عفونت‌های JUS‏ 
جفتی باف وان به راحتی با سرواژه «TORCH»‏ به خاطر 
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AT) توکسوپلاسما‎ ‘TORCH موار [ظ م‌جموعه‎ yw 


سرخحه OCR)‏ سیتومگالوویروس MC)‏ ویروس هرپس 
«(H)‏ با تعدادی از ساپر (0)" میکروب‌ها از قبیل تربونما 
INL‏ وم هستند. این عوامل با هم گروه‌بندی می‌ شوند > | که 
ممکن است تظاهرات بالینی و آسیب‌شناختی مشایهی 
داشته باشند. عفونت‌های TORCH‏ که در مراحل ابتدایی 
بارداری رخ می‌دهند» عوأقب مزمنی » says‏ دارند که 
شامل محدودیت رشد» عقب‌ماندگی دهنی» wl‏ مروارید 5 
ناهنحاری‌های مادرزادی و لب است. در حسالون که 
عفونت‌هایی که در مراحل بعدی بارداری رخ می‌دهند سیب 
آسیب بافتی همراه با التهاب می‌گردند (انسفالیت» 
کوریورتینیت» بزرگی US‏ و طحال, پنومونی و میوکاردیت). 
که می‌تواند از زنان باردار به فرزندانشان متال شود و اثرات 
مخربی مانند میکروسفالی و آسیب مغزی بر آنها بگذارد. 


پیش‌رسی" و کندی رشد درون رحمی 


پیش‌رسی دومین علت prog Spe‏ نوزادان است (بعد از 
ناهنجاری‌های ماد رزادی) و به معنای سن حاملگی کمتر از ۳۷ 
هفته می‌باشد. همان‌گونه که می‌توان انتظار داشت. آنهایی که 
پیش از اتمام آبستنی به دنیا می‌آینده همچنین وزنی کمتر از حد 
هم (۲۵۰۰۵ <( دارند. عمده‌ترین عوامل خطرساز برای 
پیش‌رسی عبارتند از پاره‌شدن پیش از موعد غشاها» عفونت 
داخل رحمی که منجر به التهاب غشاهای جفتی می‌شود 
(کوریوآمنیونیت)؛ ناهنجاری‌های ساختاری رحم» گردن رحم و 
جفت و چندقلویی Jee)‏ حاملگی دوقلو). واضح است که کودکانی 
که پیش از کامل شدن 699 حاملگی متولا می‌شوند» نسبت به 
نوزادان تمام‌رس در معرض خطر بالاتر مرگ‌ومیر و موربیدیتی 
هستند. نارسی دستگاه‌های عضوی در شیرخواران پیش از 
rege‏ آنها را به ویژه در برابر چند عارضه آسیب‌پذیر می‌سازد از 
جمله: 
* بیماری غشاء هیالین (سندرم زجر تنفسی) 
انتروکولیت نکروزدهنده (NEC)‏ 
© خونریزی بستر Lh‏ و خونریزی داخل بطنی (فصل AVY‏ 
عوارض درازمدت شامل تأخیر تکاملی 


1- perinatal infections 2- asscending 
3- choriamnionitis 4- funisilis 
5- Rubella 6- Other 

7- prematurity 8- preterm 


A ی‎ sam 
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با اينکه نوزادان پیش از ergo‏ هنگام تولد وزن کمی دارند, 
ولی اگر وزن آنها با سن حاملگی تصحیح شود معمولاً متناسب 
خواهد بود. به‌عکس» تا یک‌سوم از شیرخوارانی که کمتر از 
+g‏ وزن دارند سر موعد متولد می‌شوند و بنابراین به جای 
نارس بودن کمتر از حدطبیعی رشد کرده‌اند. این شیرخوارانی که 
نسبت به سن آبستنی کوچک هستند (SGA)‏ دچار محدودیت 
رشد جنینی می‌باشند. هر چند در بسیاری از موارد علت دقیق 
FGR‏ نامعلوم است. اما FGR‏ ممکن است از ناهنجاری‌های 
جنینی» مادری یا جفتی ناشی شود. 
cyl. gto We ©‏ دسته شامل شرابطی Cowl‏ که رشد را 

علیرغم وجود منبع غذایی مادری مناسب مختل می‌سازند. 

اینها شامل اختلالات کروموزومی؛ ناهنجاری‌های 

مادرزادی» و عفونت‌های مادرزادی‌می‌باشند. اختلالات 

کروموزومی در ۱۷/ جنین‌های دچار محدودیت رشد و 1۶۶ 

جنین‌های مبتلا به ناهنجاری‌هایی که در سونوگرافی 

مستدل شده‌اند. دیده می‌شود. عفونت جنینی در همه 

نوزادان دچار محدودیت رشد WL‏ مد نظر قرار گیرد و 

عفونت گروه TORCH‏ را به عنوان یک علت شایع هميشه 

باید در نظر داشت (مطالب قبلی را ببینید). کندی رشد. اگر 
توسط عوامل درون‌زاد جنین ایحاد شده باشد. متقارن است 
(یعنی» همه دستگاه‌های عضوی را به طور یکسان Mine‏ 
می‌سازد). 
علل جفتی: شامل هر عاملی که مسیر تأمین رحمی - جفتی 
را دچار لطمه سازد می‌گردد. این لطمه ممکن است از جفت 
سرراهی " (لانه گزینی جفت در قسمتهای پایین رحم)» 
کنده‌شدن جفت (جداشدن جفت از دسیدوا به وسیله لخته 
پشت (cade‏ یا انفارکتوس جفت. ناشی شود. در علل جفتی 
)9 مادری) محدودیت dy‏ کندی رشد نامتقارن است 
(یعنی» مغز نسبت به اندام‌های احشایی از قبیل کبد بیشتر 
مصون می‌ماند). 
عوامل مادری با اختلاف بسیار نسبت dy‏ سایر عوامل» 
شایع‌ترین cde‏ نقص رشد در شیرخواران SGA‏ می‌باشند. 
مثال‌های مهم شامل بیماری‌های عروقی از قبیل 
پرهاکلامپسی ("توکسمی حاملگی) (فصل (VA‏ و افزایش 
مزمن فشارخون می‌باشند. دسته دیگری از بیماری‌های 
مادرزادی که & صورت روزافزونی در شرایط محدودیت 
رشد جنین شناسایی شده است بیماری‌های ارثی با اکتسابی 
قزایش انعقادپذیری (مانند ترومبوفیلی‌ها) است (فصل ۴. 
فهرست pls‏ شرایط مادرزادی که سبپ تولد نوزاد دچار 
محدودیت رشد می‌شوند, طولانی است اما برخی از تأثیرات 
قابل پیشگیری عبارتند از سوءاستفاده مادر از مخدرهاء 


مصرف الکل و سیگارکشیدن شدید. (بخاطر بیاورید که 
پسیاری از این Sle‏ مشابه در بیماری‌زایی ناهنجاری‌های 
مادرزادی نیز دخیلند). داروهایی که با همین ae ig‏ 
محدودیت رشد جنین می‌شوند شامل داروهای ترانوزن از 
جمله فنیتوئین (یا دیلاتین؛ داروی ضدصرعی که به طور 
شایع استفاده می‌شود) و انواع غیر تراتوژن ae‏ 
سوءتغذ یه مادر (به ویژه افت قند طولانی) می‌تواند بر رشد 


ial‏ تأثیر بگذارد. 


نوزاد دچار محدودیت رشد نه تنها در دوره پیش از ole‏ 

: تن باشد. این افراد در 

در دوران کودکی و بزرگسالی نیز معلول می‌باشد = اف رتفا 

معرض خطر بالای اختلال عملکردی مغزی» SMAPS‏ 
ie : sie‏ 

یادگیری و اختلالات حسی (نظیر درگیری بینایی و شنوایی) 


هسننك. 
سندرم زجر تنفسی نوزادان 


شایع ترین علت عبارت است از سندرم زجر تفسی (RDS)‏ "۰ که به 

Cle‏ تشکیل «غشاء‌هایی» در فضاهای هوایی محیطی شیرخوارنی 

که تسلیم این وضعیت می‌شوند. بیماری غشاء هیالین " نیز نامیده 

می‌شود. همه ساله حدود ۲۴,۰۰۰ مورد از RDS‏ در ایالات 
متحده گزارش igh co‏ و پیشرفت در کنترل این شرایط به 
شدت مرگ ناشی از نارسایی تنفسی را از ۵۰۰۰ مورد در سال 
یک دهه گذشته به کمتر از ٩۰۰‏ مورد در سال کاهش داده است. 
این بیماری عمدتاً در نوزادان زودرس دیده می‌شود. علل کمتر 
شایعی برای زجر تنفسی در نوزادان وجود دارد که شامل 
آرام‌بخشی بیش از حد مادر, اسیب به سر جنین در طی زایمان؛ 
مکش" خون یا مایع آمنیوتیک» و هیپوکسی درون رحمی ایجاد 
شده از طریق پیچیدن بندناف به دور گردن هستند. 


روند بیماریزایی 

7۲۰ هفتهء‎ YA نوزادان ۳ سن بارداری زیر‎ iF عارضه در‎ cpl 

نوزادان با سن بارداری ۲۸ تا ۳۴ هفته و کمتر از ZO‏ نوزادان با 

سن بارداری بیش از ۳۴ هفته رخ می‌دهد. اين بیماری همچنین 

OL)!‏ قوی و غیرقایل تغیبری باجنس مرد» دیابت مادری و وضع 
حمل با برش سزارین دارد. 

- small-for-gestational -age 

- placenta previa 

_ respiratory distress syndrome 


- hyaline membrane disease 


تا ده نیا جح A‏ 


- aspiration 
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نقص بنیادین در ی عبارت است از ناتوانی ریه نارس در 
۱ کافی. سورفا کتانت مجموعه‌ای است 

متشکل i‏ #سفولیپیدهای دارای Called‏ سطحی, عمدتً 
دی‌بامیتوتیل فسفاتیدیلکولین (لسیتین) " و دست‌کم دو گروه 
wn‏ مره با سورفا کتانت. ایحاد نارسایی شدید تنفسی در 
نوزادانی با نقص مادرزادی سورفاکتانت که به Cle‏ جهش‌هایی 
در ژن‌های مربوط ایجاد می‌شود. اهمیت پروتئین‌های مرتبط با 
ly a‏ » عملکرد ریه نشان می‌دهد. سورفاکتانت توسط 
پنوموسیت‌های نوع 11 ساخته می‌شود Ley‏ نخستین تنفس نوزاد 
le‏ جر سطح حبابچه‌ها را می‌پوشاند. که این امر کشش 
سطحی را کاهش داده و بدین‌ترتیب فشار مورد نیاز برای باز 455 
ei‏ ی را کاهش می‌دهد. در ریه‌ای که از نظر 
a‏ ون دارد. حبابچه‌ها معمولا روی هم می‌افتند» و 
نب تب سب بیشتری در هر نفس لام است تا حبابچه‌ها را 
i‏ ی مورزخوار he‏ به سرعت از نفس کشیدن خسته می‌شود. 
و اتلکتازی فراگیر شروع می‌شود. هیپوکسی حاصله یک توالی 
از رویدادها را به oly‏ می‌اندازد که dy‏ آسیب JEL!‏ و آندوتلیال و 
در Coles‏ به تشکیل غشاء‌های هیالین منجر می‌شود (شکل 
۷-۳). همان‌طور که بعداًگفته خواهد شد. تصویر بالینی نقص 
سورفاکتانت به کمک درمان با سورفاکتانت Sb»‏ خواهد ws‏ 


ساخت سورفا کتانت توسط هورمون‌ها تنظیم می‌شود. 
کورتیکواستروتیدها تشکیل لیپیدهای سورفاک تانت و 
آپوپروتئین‌های مرتبط با آنها را تحریک می‌کنند. به این ترتیب» 
شرایط مرتبط با استرس داخل رحمی و محدودیت رشد جنین که 
ترشح کورتیکواستروئیدها را افزایش می‌دهند. خطر بروز RDS‏ 
را کمتر می‌کنند. ساخت سورفاکتانت به دلیل سطوح جبرانی و 
بالای انسولین در خون مادران دیابتی» در نوزادان اين مادران 
سرکوب می‌شود و سطح بالای انسولین سبب خنتی‌شدن اثرات 
استروئیدها می‌شود. این مطلب ممکن است خطر بالاتر بروز 
RDS‏ را در شیرخوارانی که از ملاران دیابتی به Ld‏ می‌ایند 
ding’‏ نماید. معلوم شده است که وضع for‏ ساخت سورفاکتانت 
را افزایش می‌دهد؛ به همین دلیل, انجام عمل سزارین قبل از 
شروع زایمان ممکن است خطر RDS‏ را افزایش دهد. 


ریخت شناسی 
ریه‌ها در شیرخواران مبتلا به RDS‏ اندازه طبیعی داشته اما 
سنگین و نسبتاً بی‌هوا می‌باشند. این ریه‌ها رنگ ارغوانی 
خالداری داشته و از نظر میکروسکوپی, بافت توپر, با 
حبابچه‌هایی کمتکامل AL‏ و عموماً روی هم افتاده (دچار 
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,. کوذکان 


PREMATURITY 


Reduced surfactant synthesis, Storage, and release 


f Decreased alveolar surfactant 


Increased alveolar Surface tension 


Atelectasis 


Uneven perfusion 


Hypoventilation 


Acidosis 


Pulmonary vasoconstriction 


Pulmonary hypoperfusion 


Increased 
diffusion 
gradient 


Plasma leak ——® Fibrin + necrotic cells 
into alveoli (hyaline membrane) 


شکل ۷-۲۴ فیزبویاتولوژی سندرم زجر تنفسی (متن را ستبد). 


آتلکتازی), به نظر می‌رسد. اگر شیرخوار در جند ساعت اول 

عمر بمیرد. تنها خرده ریزه سلولی نکروتیک در 

برونشیول‌های انتهایی و مجاری حبابچه‌ای وجود دارد. در 

مراحل بعدی سیر بیماری, غشاهای هیالن اوزینوفیلی 
مشخصه, برونشیول‌های تنفسی, مجاری حبابچه‌ای, و 
حبابچه‌های پرا کنده را مفروش می‌سازند (شکل ۷-۲۵). این 
غشاها , حاوی سلول‌های اپی‌تلیال نکروتیک مخلوط‌شده با 
پروتئین‌های پلاسمایی خارج‌شده از عروق می‌باشند, کاهش 
قابل‌ملاحظه‌ای در وا کنش التهابی نوتروقیل‌های مرتبط با 
این غشاها دیده می‌شود. ضایعات بیماری GLEE‏ هیالینی 
هرگز در نوزادان مرده و نوزادانی که ظرف جند ساعت پس 
از تولد می‌میرند. دیده نمی‌شود. اگر شیرخوار پس از چند 
روز بسمیرد. شواهد تغییرات ترمیمی, شامل تکثیر 
پنوموسیت‌های نوع 11 و فیبروز بینابینی, دیده می‌شوند. 


1- surfactant 2- Jecithin 


1- atelectasis 


فصل ۷ 
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شکل ۷-۲۵ بیماری غشاء هیالین 0۳۳۹ (H&E‏ آتلکتازی و 
اتساع پرا کنده حبابچه‌ها وجود دارد. به غشاءهای هیالینی ضخیم 
ائوژینوفیلی پوشاننده حبابچه‌های متسع توجه کنید. 


تظاهرات بالینی 
تظاهرات بالینی کلاسیک بیماری قبل از شروع درمان با 
سورفاکتانت با Lite‏ خارجی قبلاً شرح داده شده است. سیر 
بالینی و پیش‌آگهی RDS‏ متفیر است و به رسیدگی جنین و وزن 
زمان تولد و سرعت آغاز درمان بستگی دارد. تمرکز اصلی در 
5 متوجه پیشگیری می‌باشد که خواه از طریق تأخیر زایمان 
تا زمان بلوغ کامل ریه یا القای بلوغ ریه در جنین در معرض خطر 
می‌باشد. از آنجا که ترشحات ریوی وارد مایع آمنیون می‌شوند. 
تجزیه فسفولیپیدهای آن تخمین خوبی از سطح سورفاکتانت تا 
غشای حبابچه‌ای به دست می‌دهد. تحجویز پیشگیرانه 
سورفاکتانت با Late‏ خارجی در زمان تولد نوزادان بسیار نارس 
(سن بارداری کمتر از VA‏ هفته) بسیار موّثر است به طوریکه مرگ 
نوزادان به RDS cde‏ اکنون ناشایع گشته است. 

در موارد غیرپیچیده بهبود در مدت ۳ FLU‏ روز حاصل 
می‌شود. در نوزادان درگیر اکسیژن موردنیازمی‌باشد. با این حال 
غلظت بالای اکسیژن تجویز شده توسط ونتیلاتور در 
طولانی‌مدت با دو عارضه شناخته شده همراه است: GIy ped‏ 
gate Se,‏ ۱ (رتینویاتی ناشی از نارسی" نامیده می‌شود) در 
چشم‌ها و دیسپلازی برونکویولمونری (BPD)‏ خوشبختانه, 
آمروزه با وجود تکنیک‌های ملایم‌تر تهویه, درسان 
گلوکوکورتیکوئیدی قبل از تولد. و درمان پیشگیرانه با 
سورفاکتانت» شیوع هر دوی این عوارض به صورت چشمگیری 
کاهش يافته است. به صورت خلاصه در pd‏ توضیح داده شده 
است: 
© رتینوپاتی ناشی از نارسی بیماری‌زایی دو مرحله‌ای دارد. در 
مرحله درمان با فشار اکسیژن Wu‏ (مرحله ])» بیان عامل رشد 


اندوتلیال پیش عروق ent (VEGF)‏ تک توت 
و سبب آپوپتوز سلول اندوتلیال می ر #ر 
تهویه هوای BEI‏ که فشار اکسیژن به anes‏ ای ۵ 
(مرحله (II‏ سطوح VEGF‏ مندد افزايش می‌یاید و سبب 
تگسفیر عروق شبکیه (رگ‌زابی MAS‏ ۳ می‌شود که 
مشخصه ضایعات شبکیه است. 
اختلال اصلی در 220 کاهش شدید در دیواره‌بندی آلوئولی 
aS)‏ به صورث doth‏ بزرگ و ساده شده آلوئولی تظاهر 
می‌یابد) و پیکربندی بدشکل مویرگی است. بتابراین دید 
فعلی است که BPD‏ به علت اختلال قابل بازگشت در 
تکامل دیواریندی آلوئولی مرحله ساکولار اتفاق می‌افتد. 
عوامل متعدد مثل افزایش اکسیژن خون» هیپرونتیلاسیون. 
نارسی, سیتوکین‌های التهابی و اختلال توسعه رگ‌ها باعث 
ایجاد BPD‏ می‌شوند و به عنوان عامل افزایش‌دهنده و یا 
تقویت‌کننده آسیب عمل می‌کنند. 

نوزادانی که از RDS‏ جان سالم بدر می‌برند در معرضص 
خطر سایر عوارض ناشی از تولد زودرس قرار دارند که 
مهم‌ترین آن‌ها مجرای شربانی Gh‏ خونربزی درون SH‏ و 
انتروکولیت نگروزدهنده است. بدین ترتیب علی‌رغم اینکه 
پیشرفت‌های تکنیکی جان بسیاری از نوزادان دچار RDS‏ ر 


نجات داده است» آسیب‌پذیری نوزادان نارس افزایش یافته 


aul 


سندرم زجر تنفسبی نوزادان 


RDS e‏ نوزادان (بیماری غشای هیالین) بیماری نوزادان 
زودرس است و اغلب موارد در نوزادان با سین 
بارداری کمتر از ۸ هفته رخ می‌دهد. 

ه اختلال اصلی RDS‏ نارسایی سورفاکتانت ریوی ناکافی 
است ک4 سیب pic‏ بادشدگی ریه‌ها پس از تولد 
می‌شود. 

مشخصه ریخت‌شناسی RDS‏ وجود غشاهای هیالین 
(دارای سلول‌های اپی‌تلیال نکروز شده و پروتئین‌های 
پلاسما) در مجاری هوایی می‌باشد. 

با تجویز پیشگیرانه استروئیدها. درمان با سورفاکتانت 
و بهبود روش‌های تهویه‌ای, 5 می‌تواند بهبود یابد. 


۱- Retrolental fibroplasia 2- Retinopathy of prematurity 


3- Neovascularization 


@Olumpaye99 


شکل ۷-۲۶ 


3 عار ضه درمان درازمدت RDS‏ شامل رتینوپاتی ناشی 
از نارسی و دیسپلازی برونکوپولمونری است. بروز هر 
دو عار ضه Doe L‏ روش‌های درمان ۵5 عکاهش 


انقروکولیت فکروزدهنیه 


انتروکولیت نکروزدهنده bree (NEC)‏ عارضه نوزادان پیش‌رس 
است و شیوع آن با سن بارداری نسبت معکوس دارد. شیوع 
عارضه تقریباً یک مورد از هر ۱۰ نوزاد بسیار کم وزن است (کمتر 
از ۰۵ ۱۵۰). بیشتر موارد age‏ بر نارسی با تغذیه روده‌ای نیز در 
ارتباط هستند که نشان می‌دهد بعضی از عوامل آسیب‌رسان بعد 
از تولد (مثل مواجهه با باکتری‌ها) باعث آبشاری از وقایع می‌شوند 
که در نهایت منجر به تخریب بافتی می‌شود. با این که احتمالا 
عوامل عفونی در بیماریزایی نقش jb‏ ارتباط هیچ باکتری 
بیماریزای خاصی با این بیماری شناخته نشده است. تعداد زیلدی 
از واسطه‌های التهابی با NEC‏ مرتبط دانسته نشده‌اند. فا کتور 
فعال‌کننده پلاکت (PAF)‏ با افزایش 
اخلال در اتصالات محکم Ger‏ سلولی" نفوذپذیری لایه 


انتروکولیت نکروزان. (A)‏ مطالعه پس از مرگ در یک مورد شدید نشان می‌دهد که کل روده باریک شدیداً pute‏ شده و جدار OT‏ به 
میزان چشمگیری نازک شده است (معمولاً این حالت حاکی از پارگی قریب‌الوقوع است). «inert‏ ی و ۱۳ 
و انگروز ال اریز در زیر میکروسکوپ مشاهده می‌شود مطابقت دارد. بای 1 ot‏ اما ۱ را می‌توان در aol te‏ مشاهده کرد 
(بیبکان‌ها). 


مخاطی را افزایش می‌دهد و به این ترتیب به عنوان یک واسطه 
خاص آتش التهاب را شعله‌ور می‌کند . 

6 معمولاً ایللوم ترمینال سکوم و کولون راست را 
درگیر می‌کند» گرچه هر قسمتی از روده‌های بزرگ یا کوچک 
ممکن است درگیر شوند. قسمت مبتلای روده متسع» شکننده» و 
محتقن می‌شود (شکل ۷-۲۶ و یا Lyd‏ دچار گانگرن 
می‌گردد. سوراخ‌شدن روده توأم با پریتونیت ناشی از آن ممکن 
است مشاهده شود. در زیر میکروسکوپ. نکروز انعقادی مخاطی 
پا جداری» زخم‌شدگی» کولونیزاسیون باکتریایی» و حباب‌های گاز 
زیرمخاطی» همگی از ویژگی‌های مرتبط با NEC‏ می‌باشند. 
تغییرات ترمیمی, نظیر بافت گرانولاسیون و فیبروز: ممکن است 
در مدت کوتاهی پس از حمله حاد بیماری مشاهده شوند. 

سیر بالینی نسبتاً مشخص است که با شروع مدفوع‌های 
خونی» اتساع شکمی, و jan‏ کلاپس جریان خون می‌باشد. 
تصاویر رادیوگرافی شکم WE‏ وجود گاز را در د اخل جدار روده 
a‏ می‌دهند فان ۲ NEC‏ به موقع تشخیص داده شود» می‌توان 
آن را به‌صورت محافظه کارانه Js‏ و درمان 1295 ولی بسیاری 


از موارد (۲۰-۶۰/) مستلزم مداخله جراحی و رزکسپون قطعات 


نکروئیک روده می‌باشند. NEC‏ با میزان بالایی ۱ ) مرگ‌ومیر 


|- pneumatosis intestinalis 
22 Tight junctions 3- pacumatosis intestinalis 
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polis‏ با به 
۳۹ سس ی با ۶ 
حوالی تولد همراه است؛ نوزادانی که جان سالم dy‏ در می‌برند 
Ue‏ به دلیل فیبروز ایجادشده در فرآیند ترمیم. دچار تنگی‌های 
متعاقب NEC‏ می‌گردند. 


سندرم مرگ ناگهانی شیرخوار 


مرکز ملی سلامت کودک و تکامل انسان  SIDS‏ را به صورت 
«مرگ ناگهانی و غیرمترقبه شیرخوار زیر یک سال که مرگ او پس 
از انجام کالبدشکافی کامل. بررسی صحنه مرگ و مرور شرح حال 
بیمار. باز هم توجیه نشده باقی (riley‏ تعریف می‌کند. تأکید این 
نکته مهم است که بسیاری از موارد مرگ ناگهانی در شیرخوارگی 
اساس بیوشیمیایی یا آناتومیک در کالبدشکافی داشته‌اند (جدول 
۷ این موارد نباید به عنوان SIDS‏ شمرده شوند dy ASL‏ 
صورت مرگ ناگهانی و غیرمنتظره شیرخوار (SUID)‏ نامیده 
می‌شوند. طبق تخمین مرکز پیش‌گیری و کنترل بیماری» SIDS‏ 
در حدود نیمی از موارد SUID‏ در ایالات متحده را تشکیل 
می‌دهد. یک جنبه SIDS‏ که در تعریف آن مورد تایید قرار 


نگرفته است» آن است که مرگ عموماً در هنگام خواب رخ 
می‌دهد بتابراین Cle‏ نامگذاری مرگ در گهواره" مشخض 
می‌گر دد. SIDS‏ علت اصلی مرگ در سنین ۱ ماهگی تا ۱ سالگی 
در ایالات متحده است و سومین علت اصلی مرگ در cyl‏ گروه 
سنی پس از ناهنجاری‌های مادرزادی و بیماری‌های ناشی از 
نارسی و وزن کم تولد محسوب می‌شود. این سندرم علت اصلی 
مرگ طی سال اول زندگی در کشورهای پیشرفته است. اکثرً 
شیرخواران بین سنین ۲ و ۴ ماهگی هستند. SIDS‏ در فرزند 
قبلی خانواده خطر را تا ۵ برابر در فرزند بعدی را افزايش می‌دهد. 
در این موارد WL‏ کودکكآ زاری را با دقت مورد بررسی فرار د اد. 


روند بیماریزابی 

5 به عنوان یک وضعیت چند dole‏ پذیرفته شده است و 
ترکیبی از علل مختلف مطرح می‌باشد. «مثلث خطر» SIDS‏ سه متفیر 
هم‌پوشاننده دارد: )1( نوزاد مستعد. (۲) مرحله حیاتی تکامل 
کنترل هومئوستاز و (۳) یک یا چند عامل خارجی. براساس این 
«Jiro‏ عوامل مختلفی نوزاد را مستعد مرگ ناگهانی در مرحله 
Slo‏ تکامل هومئوستاز می‌سازند (از ۱ ماهگی تا بک سالگی). 
این عوامل مستعدکننده ممکن است با نوزاد و یا والدین او در 
ارتباط باشند در Jb‏ که عوامل خطرساز خارجی با محیط در 
ارتباط هستند (جدول ۷-۷. با اینکه عوامل متعددی با نوزاد 
متسعد. در ارتباطند اماقوی‌ترین فرضیه آ ن ON‏ که SIDS‏ به علت 
تکامل تأخیری و( برانگ‌ختگی و کنترل قلبي ربوی ایجاد می‌گودد. 
نواحی ساقه مغز به ویژه هسته قوسی در سطح داخلی شکمی 


ات ون ون 
J gum‏ ۷-۷ عوامل مرتبط با سندرم مرگ نا کمایس 


سن کم مادر (کمتر از ۲۰ سال) 
سیگارکشیدن مادر در هنگام بارداری 

در هر یک از والدین 
کوکائین توسط ple‏ 


۰ انا 
ی ماری‌جو 
سوء‌استفاده دارو یی به ee ong‏ 


توسط پدر و مصرف مخدر یا 
فواصل abi gS‏ بین بارداری‌ها 
مراقبت دیررس پدر يا فقدان آن 
وضعیت اقتصادی اجتماعی پایین 

نژاد آفریقابی آمریکایی و امریکایی هندی 
اقتصادی) 


(؟ عوامل اجتماعی - 


اختلالات ساقه مغز که با نقص برانگیختگی و کنترل قلبی ریوی 
همراهند 

پیش‌رسی و يا وزن کم هنگام تولد 

جنس مذکر 

حاصل تولد متعدد (چندقلویی) 

5 در فرزند قبلی 

عفونت‌های تنفسی دور از اتتظار 

پلی‌مرفیسم در ژن‌های سلول‌های زایا 


وضعیت خوابیده به شکم 

خوابیدن روی سطح نرم 

YL دمای‎ 

خوابیدن با والدین در ۳ ماه اول زندگی 

اختلالات پس از تولد در موارد SIDS‏ دور از انتظار 


عفونت‌ها 

میوکاردیت ویروسی 

برونکوپنومونی 

اختلالات مادرزادی دور از انتظار 

تنگی مادرزادی آئورت 

اختلال در منشاء شریان کرونر چپ از شریان ریوی 
کودکآزاری تروماتیک 

خفه کردن عمدی (filicide)‏ 

نقایص ژنتیکی و متابولیک 

سندرم QT‏ بلند (جهش SCNSA‏ و (KCNQI‏ 

اختلالات اکسیداسیون اسید چرب (جهش SCHAD.LCHAD)‏ 
(MCAD‏ 

کاردیومیوپاتی هیستوسیتوئید (جهش‌های (MTCYB‏ 
وا کنش غیرعادی التهابی (حذف ناکامل در 04و (CAb‏ 


۱- The national institue of child health and human 


development 
2. crib death یا‎ cot death 
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en‏ اساسی در بران؟ نگیختگی" بدن در پاسخ به 
“i‏ ی زیان‌بار از جمله دیاکسید کربن بالاء هیپوکسی و 
irr‏ هنگام خواب دارند. سیستم سروتونرژیک (S-HT)‏ 
بصل ع در vi!‏ پاسخ‌های برانگیختگی: و تنظیم سایر 
هي eet‏ غسروری مانند تلاش تنفسی, 

OF)‏ و رفلکس‌های ob‏ هوایی فوقانی دخیل است. ممکن 
است ناهنجاری‌های پیام‌رسانی 


وابسته به سروتونین در ساقه 
مفزء اساس OP 99” SIDS‏ در 


در بعضی شیر خواران را تشکیل دهد. 
در میان علل game‏ بالقوهه موقعیت خوابیده به شکم, 
آییدر ; 7 

ان روی Cow‏ ترم. و استرس گرمایی مه‌ترین عوامل 
قیل تغییر 5 می‌باشند. بسیاری از مطالعات به صورت 
— نشان داده‌اند که در شیرخوارانی که & شکم می‌خوابند. 
احتمال SIDS‏ پیشتر است. بنابراین آ کادمی اطفال آمریکا پيشنهاد 
wait‏ که شیرخواران سالم را به پشت بخوابانند. این کمپین 
خوابیدن به پشت از سال ۱۹۹۴ منجر به کاهش قابل توجه در 
میزان مرگ‌های ناشی از SIDS‏ شده است. وضعیت خوابیده به 
شکم منجر به افزایش آسیب‌پذیری شیر خوار نسبت به یک (یا 
بیشتر) محرک کشنده شناخته شده (هیپوکسی, هیپرکاربی» و 
استرس گرمایی) در طول خواب می‌شود. به علاوه وضعیت 
خوابیده به شکم نسبت به موقعیت خوابیده به پشت با کاهش 
پاسخ‌دهی برانگیختگی همراه است. 

Lb‏ توجه داشت که SIDS‏ تنها علت مرگ ناگهانی غیرقابل 
انتظار در دوران نوزادی نمی‌باشد. در حقیقت تشخص SIDS‏ با 
رد ple‏ علل مطرح می‌شود و نازمند بررسی دقیق صحنه مرگ و 
معاینات دقیق یس از مرگ می‌باشد. مورد اخیر علت مشکوک مرگ 
در ۲۰ موارد SIDS‏ را تشکیل می‌دهد (جدول ۷-۷). عفونت‌ها 
jl)‏ جمله میوکاردیت ویروسی یا برونکوپنومونی) که به دنبال 
اختلالات مادرزادی غیرقابل انتظار اتفاق می‌افتند شایح‌ترین 
le‏ مرگ ناگهانی غیرقابل انتظار را تشکیل می‌دهنلده در نتیجه 
پیشرفت‌هایی که در تشخیص مولکولی حاصل آمده» علل 
ژنتیکی بسیاری از موارد مرگ غیرقابل انتظار نوژاد مشخص شده 
است. برای مثال, اختلال در اکسیداسیون اسیدهای چرب که با 
نقص در آنزیم‌های اکسیداتیو اسیدهای چرب میتوکندری 
مشخص می‌شود مسئول ۵ موارد مرگ ناگهانی در دوران 
نوزادی می‌باشد. در این میان نقص در آنزيم دهیدروژناز کوانزیم 
آسیل زنجیره متوسط A‏ شایعترین است. بررسی گذشته‌نگر 
موارد "SIDS"‏ چهش در کانال‌های سدیم و پتاسیم فلبی را 
نمایان کرده است. این امر سبب نوعي آربتمی قلبی می‌شود که 
با فواصل طولانی QT‏ مشخص می‌شود اما تنها Sle ZV‏ مرگ 
SUID‏ را تشکیل می‌دهد. 
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al 
مطالعات آناتومی بر روی قربانیان بافته‌های بىافت‌شناسی‎ 
ناهمگنی را نشان داده است. پستشی‌های منقوط متعدد.‎ 
هستند‎ SIDS مشخص در کالبدشکافی‎ dal شایع‌ترین‎ 
ها معمولاً در تیموس و جنب احشایی و‎ 


/ هوارد). پخشی‎ LA-) 


حداری و ابیکارد موجود می‌باشند. ea,‏ در 
محتقن هستند و بزرگی عروقی با با بدون خیز ریوی نمای 
میکروسکوپی در اغلب موارد است. مطالعات ریخت‌شناسی 
reve se}‏ اختلالات ws‏ در ساقه مغز را نشان داده‌اند که از 
ان به هپیپوپلازی هسته قوسی با کاهش 
ارد متعدد 


آن جمله می‌تو 
نامحسوس جمعیت نورون‌های ساقه pre‏ در مو 
اشاره نمود. این مشاهدات متحدالشکل نمی‌باشند و با 
روش‌های «معمول» کالبدشکافی قابل دستیابی نیستند. 


سندرم مرک ناکهانی شیرخوار 


SIDS ۰‏ بیماری با علت نامشخص است وبا مرگ 
ناگهانی شیرخوار زیر یک سال که پس از بررسی کامل 
توسط کالبدشکافی علت آن ناشناخته می‌ماند. همراه 
است. الب موارد در سنین ۲ تا ۴ ماهگی رخ 
می د هند. 

و محتمل‌ترین علت SIDS‏ تکامل تأخیری 
عکس‌العمل‌های برانگیختگی و کنترل قلبی ریوی است. 

0 عوامل خطر محیطی متعدد در این رابطه مطرح 
گشته‌اند که از این Ole‏ وضعیت خوابیده به شکم بیش 
از بقیه مقصر دانسته شده است و IU‏ «روش خوابیده 
به پشت» در کاهش موارد SIDS‏ از موفقیت بالایی 


برخوردار بوده stew)‏ 


هیدروپس جنینی ! 


هید ر وپس جنینی (HF)‏ اصطلاحی است که برای تجمع ادم 
فراگیر جنین در حين رشد داخل رحمی به کار می‌رود. HP‏ علل 
متعددی دارد؛ مهم‌ترین She un!‏ در جدول ۷-۸ نشان داده 
شده‌اند. در گذشته, آنمی همولیتیک ناشی از ناسازگاری گروه 


1- Fetal hydrops 


+ ۳1 ی > ۴ 6" .- ۰ ao‏ ۶" 
خونی ۲6 Oe‏ مادر و جنین (هیدروپس ایمنی) شایم‌ترین cde‏ جدول ۷-۸ علل اصلی هیدروپس eT‏ 


Oy HF‏ ولی بروز jl‏ با پیشگیری موفقیت‌آمیز cy!‏ اختلال در 


طول حاملگی» علل هیدرویس غیرایمنی به مسببین اصلی HP‏ 
تبدیل شده‌اند. تجمع داخل رحمی درجات متغیری دارد و از خیز 
پیشرونده عمومی جنین (هیدرویس فتالیس) که معمولاً کشنده 
است تا درجات موضعی pd‏ نظیر ارتشاح جنبی و صفاقی یا 
تجمع پشت نخاعی (هیگروم کسیتیکد) متفیر است. این موارد 
اغلب با حیات سازگار هستند (شکل ۷-۲۷. ابتدا مکانیسم 


ناهنجاری‌ها 
تاکی‌آریتمی 
نارسایی با برونده Yu‏ 


سندرم ت رثر 


تریزومی ۰۲۱ تریزومی VA‏ 


a an ۴ |‏ توراسیک 
هیدروپس آیمنی تشرد د سا وه 
Gar‏ می‌شود و سپس ple‏ علل مهم فانفت‌خاری آذنوماتوئید کیستیک 
هیدروپس جنینی شرح داده خواهد شد. ۱ 
فتق دیافراگمی 


هیدروپس ایمنی 

هسیدروپس ایمنی جسنینی را می‌توان به صورت یک بیماری 
همولیتیک القاء شده توسط آنتی‌بادی در نوزادان تعریف نمود که 
از طریق ناسازگاری گروه خونی میان مادر و جنین ایجاد می‌شود. 
این‌گونه ناسازگاری تنها هنگامی رخ می‌دهد که جنین 
شاخص‌های آنتی‌ژنی سلول‌های سرخ پدری را که برای مادر 
aly‏ هستند. به ارث برده باشد. شایع‌ترین آنتی‌ژن‌هایی که 


سیتومگالوو یروس 
سبب همولیز قابل ملاحظه بالینی می‌شوند» آنتی‌ژن‌های گروه ‏ ناهنجاری‌های مجرای ادراری ‏ تناسلی = 
خونی ABO‏ و Rh‏ می‌باشند. از میان آنتی‌ژن‌های متعدد موجود ‏ سیفیلیس مه 
در نظام «Rh‏ تنها آنتی‌ژن D‏ است که علت عمده‌ناسازگاری Rh‏ توکسوپلاسموز ’~~ 
می‌باشد. سلول‌های سرخ جنینی ممکن است طی سه ماهه آخر 9 
آبستنی, هنگامی که سیتوتروفوبلاست دیگر به عنوان یک حائل نتم 


وجود ندارده یا در خلال خود زایمان (خونریزی جنینی - مادری)؛ 
به گردش خون مادری برسند. بدین‌ترتیب مادر نسبت به این 
آنتی‌ژزن بیگانه حساس می‌شود و آنتی‌بادی‌هایی می‌سازد که 
می‌توانند آزادانه از JUS‏ جفت عبور کرده و به جنین برسند و 
سلول‌های قرمز را تخریب نمایند. پس از اينکه همولیز ایمنی 
شروع hd‏ آنمی پیشرونده‌ای در جنین رخ می‌دهد. که سبب 
ایسکمی بافتی» نارسایی قلبی داخل رحمی, و به دام افتادن مایع 
در محیط بدن (ad!)‏ می‌گردد. همان‌گونه که بعداً شرح old‏ 
می‌شود نارسایی قلبی می‌تواند مسیر نهایی بروز ادم در بسیاری 
از موارد HF‏ غیرایمنی نیز باشد. 

چندین عامل پاسخ ایمنی به سلول‌های سرخ Rh‏ مثبت 
جنینی که به گردش خون مادری می‌رسند را تحت تأثیر قرار 

می‌دهند. 

۰ ناسازگاری همزمان pole ABO‏ را در ply‏ ایمن‌سازی Rh‏ 
محافظت می‌کند he‏ که سلول‌های سرخ جنینی بی‌درنگ 
توسط ایزوهمآگلوتینین‌ها (آنتی‌بادی‌های ضد A‏ و ضد ا) 
پوشانده و از گردش خون مادر زدوده می‌شوند. 

پاسخ آنتی‌بادی به مقدار آنتی‌ژن ایمن‌ساز بستگی دارد؛ از 


تالاسمی »هموزیگوت 
پاروویروس BID‏ 
هیدرو پس ایمنی (ناسازگاری Rh‏ و (ABO‏ 


انتقال خون Ge‏ قل‌ها 


عفونت (بدون در نظر گرفتن پاروویروس) 


* علل هیدروپس جنینی در ۲۰/موارد امشخص (ایدیوپاتیک) است. 
سس 


این‌روء بیماری همولیتیک تنها هنگامی رخ می‌دهد که مادر 
دچار یک خونریزی خلال جفتی چشمگیر (بیش از لا از 
سلول‌های سرخ (Code Rh‏ شده باشد. 


۰ ایزوتیپ آنتی‌بادی مربوطه حائز اهمیت است چرا که 


آن_تی‌بادی‌هایی از نوع ایمونوگلوبولین (IgG) G‏ (ونه 
ای مونوگلوبولین (EM) M‏ می‌توانند از جفت بگذرند. 
قرارگیری اولیه در معرض آنستی‌ژن Rh‏ تشکیل 
آنتی‌بادی‌های 0 را تحریک می‌کند» cpp‏ بیماری Rh‏ 
sen 5s‏ نخست بسیار نایم فست. قرارگیری gtd‏ در 
معرض آنتی‌ژن Rh‏ در طی آبستنی دوم یا سوم عموماً ay‏ 
بروز یک پاسخ سریع آنتی‌بادی pre WG‏ می‌شود. 


درک نقه حساس سازی قبلی در بیماریزایی بیماری 


همولیتیک Rh‏ نوزادان به مهار چشمگیر آن در سال‌های اخیر 


@Olumpaye99 


شکل ۷-۲۷ هیدروپس جنینی. (۸) انباشت فرا گیر مایم در جنین. (9) انباشت مایع که به ویژه در بافت‌های نرم گردن مشخص است. این حالت 


هیکتروم کیستیکك نامیده می‌شود. هیگروم‌های کیستیک مشخصاً همراه با ناهنجاری‌های کروموزومی سرشتی نظیر کاریوتیپ‌های FOX‏ مشاهده 


منجر شده است. در حال حاضرء به مادران Rh‏ منفی در هفته 
۸ و VY‏ ساعت پس از زایمان یک نوزاد Rh‏ مثبت گلوبولین ضد 
D‏ تجویز می‌کنند. این آنتی‌بادی‌های ضد D‏ محل‌های 
آنتی‌ژنیک موجود بر روی سلول‌های سرخ جنینی را که ممکن 
است در طی زایمان به درون گردش خون مادری نشت کرده 
باشند. می‌پوشانند. و بدین‌ترتیب از حساس‌سازی دیرپا نسبت به 
آنتیژن‌های Rh‏ جلوگیری می‌کنند. 

به Cle‏ موفقیت قابل توجه حاصل‌شده در پیشگیری از 
بیماری همولیتیک Rh‏ ناسازگاری مادری - جنینی ABO‏ در 
Je‏ حاضر شایع‌ترین cde‏ بیماری همولیتیک ایمنی نوزادان 
است. هرچند ناسازگاری ABO‏ در حدود 4۲۰-۲۵ از آبستنی‌ها 
رخ می‌دهد. اما Qa‏ بخش کوچکی از شیرخوارانی که متعاقباً ay‏ 
bis‏ می‌آیند. دچار بیماری همولیتیک می‌گردند و عموماً این 
بیماری بسیار خفیف‌تر از بیماری ناشی از ناسازگاری RA‏ است. 
بیماری همولیتیک ABO‏ تقریباً منحصراً در شیرخوارانی با گروه 
خونی A‏ یا 8 که از مادرانی با گروه خونی O‏ به bid‏ می‌آیند رخ 
مي‌دهد. ایزوهم آگلوتینین‌های طبیعی ضد A‏ و ضد 3ا موجود در 


@Olumpaye99 


مادران با گروه خونی O‏ معمولا از نوع IZM‏ بوده و بنابراین از 
جفت عبور نمی‌کنند. با این حال. به دلایلی که کاملاً درک 
نشده‌انده برخی زنانی که گروه خونی 0 دارند حتی پیش از 
«pg jlu plac‏ دارای آنتی‌بادی‌های IgG‏ هدف‌گیری dle oud‏ 
آتتی‌ژن‌های 09,5 BLA‏ (یا هر دو) می‌باشند. بنابراین» نخستین 
نوزاد متولدشده ممکن است مبتلا باشد. خوشبختانه. حتی در 
آنتی‌بادی‌هایی که از طریق جفت کسب می‌شوند. je)‏ سلول‌های 
سرخ شیرخوار ناچیز است. هیچ روش موّثری برای پیشگیری از 
بیماری همولیتیک ناشی از ناسازگاری ABO‏ وجود ندارد. 


هیدروپس غیرایمنی 

علل اصلی هیدروپس غیرایمنی عبار تند از علل مرتبط با نقائص 

قلبی - عروقی, ناهنجاری‌های کر وموزومی, و آنمی جنین. 

»و هر دو نو نقائص ساختاری و عملکردی (یعنی آریتمی‌های) 
قلبی - عروقی ممکن است سبب نارسایی قلبی داخل 
رحمی و هیدروپس شوند. از jlo‏ ناهنجاری‌های 
کروموزومی: کاربوتیپ FOX‏ (سندرم ترنر) و تری‌زومی‌های 


۱ و A‏ با هیدروپس جنین مرتبط هستند؛ در اکثر موارده 
اساس این حالت وجود ناهنجاری‌های زمینه‌ای ساختمان 
قلب است. گرچه در سندرم bid‏ ممکن است ناهنجاری 
تخلیه لنفاوی گردن وجود داشته باشد که به آنباشت مایع در 
پشت گردن می‌انجامد (هیگروم کستکد). 

آنمی‌های جنینی به عللی pe‏ از ناسازگاری Rh‏ یا ABO‏ نیز 
سیب هیدروپس جنیتی CHF)‏ می‌شوند. در واقع» در بعضی 
از قسمت‌های دنیا Jee)‏ آسیای جنوب شرقی)» آنمی شدید 
جنین به دلیل آلفا  ow VE‏ هموزیگوت احتمالاً شایع‌ترین 
HF cle‏ را تشکیل می‌دهد. 

عفونت خلال جفتی به وسیله پاروویروس BID‏ به شکل 
فزاینده‌ای به عنوان یکی از Sle‏ مهم HF‏ شناخته می‌شود. 
ین ویروس وارد پیش‌سازهای اریتروئید (نورموبلاست‌ها) 
می‌شود. و در bel‏ وف می‌یابد. اين امر به توقف بلوغ 
ریتروسیت‌ها و بروز آنمی آپلاستیک منجر می‌گردد. 
نکلوزیون‌های داخل هسته‌ای پاروویروسی در داخل 
پیش‌سازهای اریتروئید موجود در گردش خون و Fe‏ 
خوان قابل مشاهده هستند (شکل ۷-۳۸ 

اساس بروز HF‏ در آنمی جنین از هر دو نوع ایمتی و 
غیرایمتی عبارتست از ایسکمی بافتی همراه با اختلال 
ثانویه عملکرد میوکارد و نارسایی گردش خون. به علاوه؛ 
ممکن است تارسایی ثانویه AF‏ رخ دهد که با ازدست‌رفتن 
عملکرد سنتتیک کبد همراه است و سبب بروز 
هییوآلبومینمی» و کاهش فشار اسموتیک laws‏ و ادم 


۵ 


ها ۶ 


ie s ۰ - aa a ۳۹ ۰ ۰ S| 
همگن و لب محیطی ناشی از کروماتین باقی‌ماندء اشارء دار‎ 


شکل ۷-۲۸ مغر استخوان یک نوزاد مبتلا به عمونت پاروویروس 
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5 ۹ ۰ “As 
پیکان‌ها به پیش‌سازهای اریترونید و ضایعات درون‌هسته ی‎ . BID 


قلبی را آشکار سازند. در HF‏ مرتبط با آنمی جنین. جنین و 
جقت. هر دو به‌طور مشخص رنگ‌پریده هستند؛ در PSN‏ 
موارد. کبد و طحال به دلیل نارسایی قلبی و احتقان حاصله 
بزرگ شده‌اند. به علاوه, مغز استخوان هیپرپلازی جبراتی 
پیش‌سازهای اریتروئید را نشان می‌دهد (انمی آایلاستیک 
مرتبط با پاروویروس یک استثنای قابل توجه در آين مورد 
(ou!‏ و خونسازی خارج از مغز استخوان در کبد. Seb‏ و 
احتمالاً سایر بافت‌ها از قبیل کلیه‌هاء ریه‌ها و حتی قلب: 
وجود دارد (شکل ۷-۲۹ افزایش called‏ خونساژی 
مسئول وجود تعداد زیاد نرموبلاست و حتی 
اریتروسیت‌های ALE‏ (اریتر وبلاستوز جنینی) می‌باشد. 
وجود همولیز در ناسازگاری ABO L Rh‏ با بروز 
عوارض اضافی مربوط به افزایش بیلی‌روبین در گردش 


ole ر‎ a 


یافته‌های آناتومیک موجود در جنین‌های مبتلا به انباشت 
wl‏ در داخل رحم برحسب شدت بیماری و سبب‌شناسی 
زمینه‌ای تغییر می‌کنند. همان‌گونه که قبلاً اشاره شد. 
هیدروپس gee‏ دارای شدیدترین و فراگیرترین تظاهرات 
است JESS)‏ ۷-۲۷ و درجیات کمتری از pal‏ نظیر 
انباشت‌های el allie‏ جنبی. Slane‏ با پشت گردتی؛ نیز 
ممکن است رخ دهند. به همین شکل. شیرخواران ممکن 
است مرده به Lin‏ آمده. ظرف جند روز نخست بمیرند. یا 
بمتایر ال apenas‏ بایند. agers‏ تظاهزات. یشان احخذال 
ناهنجاری‌های کروموزومی سرشتی زمینه‌ای را مطرح 
می‌کند؛ معاینات پس از مرگ ممکن است یک ناهنچاری 


حاصل از تخریب گلبول‌های قرمز همراه می‌باشد. هنگامی 
که هیپربیلیروبینمی چشمگیر باشد (معمولاً بالای 
mg/dL‏ ۲۰ در شیرخواران سر موعد و در شیرخواران 
پیش‌رس AE!‏ کمتر), دستگاه عصبی مرکزی صمکن است 
آسیب ببیند. بیلی‌روبین غیرکونژوگه درگردش توسط بافت 
مغز برداشت می‌شود. که ظاهراً اثری سمی بر این بافت 
اعمال می‌نماید. عقده‌های قاعده‌ای و ساقه مفز استعداد 
ol‏ جهت رسوب رنگدانه بیلی‌روبین دارند. و این امر 

سپب ایجاد یک رنگ زرد مشخص در بارا نشیم آنها 
می‌شود (کرنیگتروس, شکل ۸۷-۰۲۰ 


@Olumpaye99 


5 i رب‎ _ are 


علوم پایه ۱٩‏ 


@ مب رازن 


بیمازی‌های ژ زتیکی و بیماری‌های کودکان 


نمود» چرا که به خوبی با عیار به سرعت بالارونده انتی‌بادی‌های 
و Sul‏ تگی > بع آمنیوتیک به 
در مادر در طی آبستنی grind‏ دارد. مایع امنیوتیک 2 
دست آمده از طریق آمنیوسنتز ممکن أست نشان‌دهنده سطوح 
بالای بیلی‌روبین باشد. اگر سلول‌های سرخ توسط آنتی‌بلای 


مادری پوشانده شده باشند» آزمون ضدگلوبولین انسانی (ازمون 


کومبس") (فصل (VY‏ انجام‌شده بر روی خون SBA‏ جنینی 
تعویضی قبل از تولد راه موٍثری برای 


مثبت است. ترانسفوزیون 
‘ile‏ سودمند cul‏ چرا که نور 


درمان است. پس از تولد» نوردر 


ssl, ay, as 5‏ ده شوند» 
ale‏ بیلیروبین را به دی‌پیرول‌هایی که به راحتی BS? EP‏ 


Ma 3‏ ت قرار 28,5 
bas‏ می‌کند. همان‌گونه که WE‏ مورد بحث گرر رفت» در 


شکل -۲۹٩‏ ی ۳ - : 
کل ۷۳۲۹ جزایر متعدد خونسازی خارج مفز استخوان (سلول‌های اکثریت قاطعی از موارد. تجویز گلوپولین‌های ضد 0 به PLO‏ 
ابی (ESS‏ در مان eee e a‏ و 
سوت در ob‏ سلول‌های GAS‏ بالغ این نوزاد عبتلا به هیدرویس می‌تواند از وقوع هیدروسپس | : جلوگیری ws les‏ پیش‌بینی 
oe‏ غیرایمن واقع شده‌اند. بیماری همولیتیک گروه ABO‏ دشوارتر cu!‏ اما با اگاهی از 


5 جر 2 . .| 
ز طریق تعیین میزان 


وجود ناسازگاری خونی میان مادر و پدر و از 2x‏ : 
هموگلوبین و بیلی‌روبین در شیرخوار آسیب‌پذیر تازه به دنیا آمده؛ 
به راحتی پیش‌بینی می‌گردد. واضح است که 
“HF‏ معاینه دقیق پس از مرگ برای تعیین علت هیدروپس و رد 
le‏ بالقوه عودکننده‌ای plas‏ یک ناهنجاری کروموزومی 
ضروری است. 


در موارد کشنده 


۰ هیدروپس جنینی به تجمع BL‏ خیز در جنین در طی 
Uo»‏ رشد درون رحمی اطلاق می‌شود. 


یی ای ۱ = ۱ 
ws - i 2‏ © درچه تجمع مایع از نوع منتشر تا موضعی هیگزوم 
~ کیستیک متفاوت Aca‏ 


شکل ۷-۳۰ رها نروس دبای زویتی شریة در دوران ه شایع‌ترین cle‏ هیدروپس جنینی غیرایمنی است 

نوزادی ‏ مثلاً ثانویه به هیدرولیز ایمنی - سیب رسوب رنگدانه (اختلالات کروموزومی, نقایص قلبی عروقی و کم‌خونی 

بیلی‌روبین (پیکان‌ها) در پارانشيم مغز می‌شود. اين امر ناشی از عدم جنینی) در حالیکه هیدروپس ایمنی به علت پیشگیری 

ene‏ سد خونی - مغزی در دوران نوزادی نسبت 44 دوران با آنتی‌بادی Rh‏ از شیوع کمتری برخوردار است. 

بزرگسالی است. She‏ که زنده می‌ماننده داغ‌های نورولوژیکك اریتروبلاستوز جنینی (گردش پیش‌سازهای 

درازمدت خواهند داشت. اریتروسیتی نابالغ) dl‏ بارز هیدروپس جنینی مرتبط 
با کم‌خونی می‌باشد. 

۱ 9 هیپربیلی‌روبینمی القا شده به علت همولیز سبب کرن 
سیر بالینی 5 ایکتروس عقده‌های قاعده‌ای و ساقه مغز به ویزه در 
تشخیص به موقع تجمع درون رحمی ale‏ اهمیت زیادی دارد؛ نوزادان نارس می‌گردد. 
چون > موارد شدید را نیز با استفاده از درمانهای موجود 
کنونیء گاه می‌توان درمان کرد. آن نوعی را که از ناسازگاری Rh‏ 
ناشی می‌سود ممکن است کم و بیش به‌طور دقیق پیش‌بینی a 2- phototherapy‏ ۱0 1 
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آسیب‌شناسی پایه 


تسومورها و ضسایعات تسومورمانند 
شیرخوارگی و کودکی 


نثوپلاسم‌های بدخیم دومین علت شایع مرگ در کودکان بین سنین 
F‏ 9 ۱۴ سالگی است؛ تنها حوادث هستند که OL‏ بیشتری 
می‌گیرند. تومورهای خوش‌خیم حتی از سرطان‌ها نیز els‏ 
be‏ کردن تومورهای حقیقی از ضایعات تومورمانند. براساس 
زمینه‌های ریخت‌شناختی» در شیرخوار و کودک دشوار است. در 
این زمینه. دو مقوله خاص از ضایعات تومورمانند باید شناسایی 
Sig‏ 
ه هتروتوبی" با کورستوم" به سلول‌ها یا بافت‌هایی اطلاق 
می‌شوند که از نظر میکروسکوپی طبیعی بوده و در 
محل‌های غیرطبیعی وجود دارند. نمونه‌هایی از هتروتوبی 
شامل باقی‌مانده‌ای از بافت لوزالمعدی یافت شده در جدار 
معده یا روده کوچک» یا توده کوچکی از سلول‌های 
فوق‌کلیوی CSL‏ شده در clea) aS‏ تخمدانها یا جاهای 
دیگر: می‌باشند. بقایای هتروتوپیک معمولاً اهمیت ندارند. 
اما بتراسانی طا‌هان مکی است‌لر حظر بالیس با 
نئوپلاسم‌ها اشتباه شوند. 
» هامارتوم" به رشد بیش از > اما کانونی سلول‌ها و 
asp luca‏ افدامی کهسانار یم هز آن Fs‏ 3 دهد 
اطلاق می‌شود. هرچند عناصر سلولی بالغ بوده و با عناصر 
od Gl,‏ خر elit occu pl oo] adi‏ اما سساختار 
طبیعی بافت مجاور را بازآفرینی نمی‌کنند. هامارتوم‌ها )| 
می‌توان رابط میان ناهنجاری‌ها و نئوپلاسم‌ها دانست. خط 
مرزی gle‏ یک هامارتوم و یک نتوپلاسم خوش‌خیم WE‏ 
خیلی ظریف بوده و به طرق مختلفی تفسیر می‌شود. 
همانژیوم‌هاء لنفانژیوم‌هاء رابدومیوم‌های قلب. و آدنوم‌های 
کبد توسط برخی, هامارتوم و توسط برخی PRD‏ 
نتوپلاسم‌های حقیقی قلمداد می‌شوند. 
تومورهای خوش‌خیم 
در گروه سنی کودکان عملاً با هر توموری ممکن است مواجه 
شویم» اما سه تا از آنها - همانژیوم‌هاء لنفانژیوم‌هاه و تراتوم‌های 
ساکروکوکسیژال - در اینجا به‌ویژه شایان ذکر می‌باشند» چرا که 
به طور شایعی در کودکی رخ می‌دهند. 
همانژیوم‌ها شایع ترین تومورهای شیرخوارگی هستند. هر 
دو نوع همانژیوم غاری و مویرگی Soo‏ است مشاهده شوند 
(فصل ۱۰ گرچه نوع مویرگی نسبت به بزرگسالان سلول‌های 
بیشتری دارده و به همین دلیل به شکل فریبنده‌ای وخیم‌تر به 


شکل ۷-۳۱ همانژیوم موبرگی مادرزادی در بدو تولد (A)‏ و در ۲ 


سالگی. (8) پس از ST‏ ضایعه دستخوش پسرفت خودبه‌خودی شده 


است. 


نظر می‌رسد. در کودکان» اکثر آنها در پوست. به ویژه روی 
صورت و پوست سر جایی که توده‌هایی مسطح تا برآمده» 
نامنظم؛ CB, a‏ آبی - قرمز ایجاد می‌نمایند. واقعند؛ ضایعات 
مسطح بزرگتر ماه‌گرفتگی " نامیده می‌شوند. همانژیوم‌ها ممکن 
است همگام با رشد کودک بزرگ شوند اما در بسیاری از موارد به 
طور خودبه‌خودی پسرفت می‌کنند (شکل (VY‏ قسمت اعظم 
همانژیوم‌های سطحی صرفاً از نظر زیبایی اهمیت دارند و به 
ندرت» ممکن است تظاهر یک JUS!‏ ارثی همراه بااین بیماری 
در اندام‌های داخلی باشند. مثل سندرم‌های فون هیپل - لیندو و 
اشتورگ - وبر (فصل (A‏ نوعی از همانژیوم غاری دستگاه عصبی 
می‌تواند در dive}‏ خانوادگی ظاهر شود. خانواده‌های درگیر حامل 
جهش در یکی از ۳ ژن ناهنجاری غاری مغزی" (CCM)‏ هستند. 


y= is ۳ 
|- hetertopia 2- choristoma 


3- hamartoma 4- port wine stains 


5- Cerebral cavernous malformation 
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لنفانژ یوم‌ها همتای لنفاوی همانژ پوم‌ها هستند. آزمایش‌های 
میکروسکوپی نشان‌دهنده فضاها 


ٍ. ی کیستی و غاری" مفروش از 
سلول‌های آندوتلیال و احاطه‌شده به وسیله تجمعات لنفاوی 
استت؟* a § sh «of‏ . 
ست؛ این فضاها معمولا پرشده از مایعی کمرنگ می‌باشند.اینها 
ممکن است بر روی پوست od‏ شوند Ll‏ مهمتر آن (aS Cul‏ 
wey ۴‏ عمیفتر کردن» زیربغل » میان سینه " و خلف صفاق نیز 
مشاهده ?6 شوند. cyl‏ ضایعات؛ هرچند از نظر بافت‌شناختی 
خوش‌خیم هستند اما اندازه آنها بعد از تولد معمولاً افزایش یافته 
و ممکن است به ساختارهای میان سینه‌ای یا تنه‌های عصبی 
موجود در زیربغل دست‌اندازی نمایند. 

تراتوم ممکن است به صورت ضایعات کیستیک با تمایز خوب 
(تراتوم (Wb‏ یا ضایعاتی با پتانسیل نامشخص (تراتوم نابالغ) یا به 
صورت تراتوم‌های واضحاً بدخیم (معمولاً به صورت مخلوط با سایر 
اجزای تومور سلول زایا مانند تومور سینوس اندودرمال) دیده شود. 
تراتوم‌های ساکروکوکسیژآل شایع‌ترین تومورهای سلول Ub‏ در 
دوران کودکی هستند و مسئول ۸۴۰ (یا بیشتر) از موارد این 
تومورها می‌باشند (شکل ۳۲-). با درنظرگرفتن همپوشانی 
موجود میان مکانیسم‌هایی که اساس تراتوژنز و سرطانزایی را 
تشکیل می‌دهند. جالب توجه است که حدوداً ۰ از تراتوم‌های 
ساکروکسیژآل با آنومالی‌های مادرزادی» عمدتاً نقائص روده 
اسپینا بیفیدا) که گمان نمی‌رود ناشی از اثرات موضعی تومور 
باشند» مرتبط می‌باشند. حدوداً ۵ از این تومورها از نظر 
باقت‌شناختی بالغ بوده و سیر خوش‌خیمی دارند. و حدوداً ZY‏ 
بی‌چون و he‏ بدخیم و کشنده می‌باشند (فصل (VA‏ بقیه ge‏ 
تراتوم‌های نارس نامیده شده و استعداد بدخیمی آنها با مقدار 
خوش‌خیم در شیرخواران کم‌سن و سالتر (زیر ۴ fe‏ پا کم 
سن‌تر) مشاهده می‌شوند. در حالی که کودکان مبتلا به ضایعات 
بدخیم معمولاً تا اندازه‌ای بزرگترند. 


تومورهای بدخیم 

دستگاه‌های عضوی که با بیشترین شیوع توسط نئوپلاسم‌های 
بدخیم در شیرخوارگی و کودکی درگیر می‌شوند شامل دستگاه 
خونساز: بافت عصبی و بافت‌های نرم می‌باشند (جدول AVA‏ 
این امر آشکارا برخلاف بزرگسالان است» که در آنها تومورهای 
a,‏ قلب؛ پروستات و کولون متداول‌ترین اشکال می‌باشند. 
تومورهای بدخیم شيرخوارگي و کودکی از نظر بیولوژیک و 
بافت‌شناختی با تومورهای بدخیم بزرگسالی متفاوت می‌باشند. 
تفاوت‌های عمده به قرار زیر مي‌باشند: 
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IS 1‏ 
بیماری‌های Sass‏ و بیماری‌های کو نا 


Ts‏ اندا: sole‏ ضایعه در مقایسه با 
شکل ۷-۳۲ تراتوم سا کروکوکسیژال. به اندار یل صا: 


اندازه شیرخوار توجه AES‏ 


شیوع نسبی رابطه‌ای نزدیک gle‏ تکامل غیرطبیعی 
(تراتوژنز) و القاء تومور (سرطانزایی)" 

شیوع ناهنجاری‌های ژنتیکی زمینه‌ای یا سندرم‌های 
زمینه‌ساز سرطان 

گرایش بدخیمی‌های جنینی و نوزادی به پسرفت 
خودبه‌خودی يا «تمایز» به BL polis‏ 

بهبود میزان بقاء یا درمان قطعی بسیاری از تومورهای 
کودکی, به گونه‌ای که امروزه توجه بیشتری معطوف به 
حداقل رساندن اثرات تأخیری نامطلوب شیمی درمانی و 
پرتودرمانی شامل پیدایش بدخیمی‌های ثانویه در بازماندگان 
مي‌شود. 


از نظر بافت‌شناختی» بسیاری از نئوپلاسم‌های بدخیم 
مربوط به کودکان منحصر به فرد می‌باشند. در کل این 
نئوپلاسم‌ها معمولا یک ظاهر میکروسکوپی بدوی (dors)‏ 
دارند تا یک ظاهر چندشکل - آناپلاستیک» و به فراوانی, 
ویژگی‌هایی از اندامزایی را که اختصاصی محل‌خاستگاه تومور 
می‌باشند از خود نشان می‌دهند. به علت ظاهر بافت‌شناختی بدوی 
بسیاری از تومورهای کودکی. اين تومورها را جمیعاً تومورهای 


سلول کوچک, گرد, آبی نامیده‌اند. مشخصه اینها ورقه‌هایی 


/ 
سلول‌هابی با هسته کوچک 


و گرد می‌باشد. فههرست تومورهای 


l- cavernous 2- axilla 
3- mediasunum 4- hindgut 


44 daly علوم‎ 


اسیب‌شنناسی پا؛ 


Saas) Dad }‏ به 
LA-\ +‏ نوروپلاستوم‌های اسپورادیک دیده o‏ است و 


] شیرخوارگی و کودکی‎ wld بدخیم‎ leh ۷-4 que 


GHAR‏ | نی ملگ عنوان شاخص‌هایی از پیش قرار می‌دهند که 
cll‏ که مهارکننده‌هایی را تحت مطالعه قرار می‌دهند 


تن 2 و ۱ من ش بافته را هدف‌گذاری می‌کنند در حال 
رتینوبلاستوم رتینوبلاستوم سارکوم بافت نرم تیروزین کیناز ALK‏ جهش یافنه ر 

نوروبلاستوم نوروبللاستوم سارکوم استئوژنیک انجام هستند. 

تومور Lm jobs‏ توکارسینوم کارسینوم تیروئید 

هپاتوبلاستوم سارکوم بافت نرم بیماری هوچکین 


سارکوم بافت نرم (به تومور یوئینگ 
ویژه رابدومیوسارکوم) تومورهای CNS‏ 
تراتوم‌ها لنفوم 
تومورهای دستگاه ~ 

عصبی مرکزی 


موجود در این مقوله شامل نوروبلاستوم. لنفوم. رابدومیوسارکوم, 
سارکوم یوئینگ" (تومور نورواکتودرمی محیطی)» و مواردی از 
تومور ویلمز می‌باشد. معمولاً ویژگی‌های متمایزکننده کافی برای 
al)‏ یک تشخیص قطعی صرفاً براساس بررسی‌های 
بافت‌شناختی وجود دارد. اما در هنگام cpg)‏ یافته‌های بالینی و 
رادیوگرافیک» در ترکیب با بررسی‌های جانبی See)‏ آنالیز 
کروموزوم. رنگ‌آمیزی‌های ایمونوپراکسیداز. و بررسی با 
میکروسکوپ الکترونی) مورد استفاده قرار می‌گیرند. سه تومور 
شایع - نوروبلاستوم» رتینوبلاستوم و تومور ویلمز - در اینجا 
شرح داده می‌شوند تا تفاوت‌های موجود le‏ تومورهای مربوط 
به کودکان و تومورهای ایجاد شده در بزرگسالان» روشن شوند. 


نوروبلاستو] 

oily‏ نوروپلاستیک, شامل تومورهای عقده‌های سمپاتیک و مدولای 
فوق کلیه هستند که از سلول‌های ستیغ عصبی اولیه در این نواحی 
منشاً می‌گیرند. نوروبلاستوم مهم ترین عضو این خانواده است. این 
عارضه پس از تومورهای مغزی» دومین بدخیمی توپر دوران 
کودکی است که ۷-۱۰ کل نئوپلاسم‌های کودکی و 7/۵0۰ 
بدخیمی‌هایی که در دوران نوزادی تشسخیص داده می‌شوند را 
تشکیل می‌دهد. نوروبلاستوم تظاهرات منحصربه‌فرد متعددی 
دارد که شامل پسرفت خودبه‌خودی و تمایز خودبه‌خودی با با 
واسطه درمان دارد. اغلب موارد تک‌گیر می‌باشند» اما 7۱-۲ 
خانوادگی و با انتقال اتوزومی غالب هستند. در چنین مواردی: 
تتوپلاسم‌ها هر دو غده فوق کلیوی و یا نواحی متعدد اولیه 
خودمختار را درگیر می‌کنند. جهش‌های سلول‌های زایا در ژن 
pga‏ کیناز اناپلاستیک (ALK)‏ اخیرا به عنوان علت عمده 
استعداد خانوادگی به نوروبلاستوم شناخته شده و همچنین 
جهش‌هاي ALK‏ عملکردی در سلول‌هاي سوماتیک نیز در 


07 ریخت‌شناسی 


در دوران کودکی حدود ۰ نوروبلاستوم‌ها از مدولای 
آدرنال ایجاد می‌شوند. بقیه موارد از هر نقطه‌ای از زنجيرة 
سمیاتیک برخاسته‌اند که در این مورد. شایع‌ترین محل 
act‏ اطراف مهره‌ای شکم (۸۲۵) و مدیاستن خلفی CANO)‏ 
است. از نظر ما کروسکویبی اندازه نوروبلاستوم‌ها از یک 
توده بسیار کوچک (ضایعات درجا) تا توده‌ای بزرگ با وزن 
بیش از ۱ کیلوگرم متفاوت است. نوروبلاستوم درجا, ۳۰ 
برابر دیگر تومورها شیوع دارد. درصد بالایی از این 
ضایعات خاموش به طور خودبه‌خودی پسرفت می‌کنند و 
تنها فیبروز یا کلسیفیکاسیونی در دوران بزرگسالی از خود 
باقی می‌گذارند. برخی از نوروبلاستوم‌ها توسط کیسول 
کاذب فیبری پوشانیده شده‌اند اما بقیه ارتشاحی بوده و به 
ساختارهای اطراف از جمله loads‏ ورید کلیوی, ورید 
gel‏ و آئورت دست‌اندازی می‌کنند. در برش عرضی 
اینها به By‏ خاکستری ‏ سفید., نرم و شکننده شبیه بافت 
مغز بوده و تومورهای بزرگتر اغلب مناطقی از خونریزی, 
نکروز و تخریب کیستی دارند. 

نوروبلاستوم کلاسیک از سلول‌هایی کوچک با ظاهر 
بدوی, هسته تیره و سیتوپلاسم مختصر که حاشیه‌ای 
نامشخص دارند و به صورت ورقه‌های pe‏ رشد می‌کنند 
تشکیل شده است (شکل ۸ ۶-۳۳). فعالیت میتوزی, 
شکست هسته‌ای ( کاریورکسی) و پلئومورفیسم ممکن است 
غالب باشند. ماده اثوزینوفیلی صورتی کم‌رنگ رشته‌ای 
(نوتروپیل) که با زواید نورونی نوروبلاست‌های اولیه در 
تماس است. زمینه بافت را تشکیل می‌دهد. Sie‏ روزت‌ها 
(پسودوروزت‌های هومر - (ely‏ که در آنها سلول‌های 
توموری دور محیط یک Glad‏ مرکزی پرشده از انشعابات 
تارچه‌ای سلول‌ها چیده شده‌اند. plo‏ ویژگی‌های سودمند 
عبارتند از شناسایی ایمنی - شیمیایی انولاز اختصاصی نورون 
و [وجود] دانه‌های ترشحی کوچک ee.‏ متصل 
به cle‏ و wale‏ کاتکول آمین می‌باشند. 


|- Ewing’ s sarcoma 
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شکل ۷-۳۳ 


(A)‏ نوروبلاستوم. این تومور شامل سلول‌های کوچکی 
است که در ماده زمینه‌ای رشته‌ای ريشه دوانده‌اند (توروپیل). 


پسودوروزت‌های هومر - رایت (سلول‌های توموری که به صورت هم 
مرکز دور یک هسته مرکزی نوروپیل قرار گرفته‌اند) در حاشیه» راست و 
YL‏ مشاهده می‌شوند. (8) گانگلیونوروم‌ها؛ به Cle‏ جهش خودبخودی 
يا ناشی از درمان در نوروبلاستوم‌ها ایجاد می‌شوند. و با دسته‌جاتی از 
سلول‌های Hy‏ دارای هسته‌های وزیکولی و سیتوپلاسم اثوزینوفیل 
فراوان (پیکان) مشخص می‌شوند که نمایانگر سلول‌های گانگلیونی 
نثوپلاستیک می‌باشند. سلول‌های شوان دوکی‌شکل در ساده زمینه‌ای 


اطراف 235 دار ند. 


برخی نئوپلاسم‌ها به صورت خودبخودی یا در اثر 
درمان, ples pore‏ را نشان می‌دهند. سلول‌های بزرگتر که 
سیتوپلاسمی فراوان‌تر همراه با هسته‌های بزرگ وزیکولی و 
یک هستک بارز دارند نمایانگر سلول‌های گانگلیونی در 
مراحل مختلف تمایز هستند. و ممکن است در تومورهایی 
که عمدتاً از نوروبلاست‌های بدوی تشکیل مي‌گردند یافت 
شوند ( گانگلیونوروپلاستوم). حتی ضایعاتی که بهتر تمایز 
یاقته‌اند حاوی سلول‌های بزرگ phan‏ بیشتری هستند که 
مشابه سلول‌های گانگلیونی بالغ در hE‏ نوروبلاست‌های 


پیش آگهی و سیر بالینی 
عوامل بسیاری بر پیشآگهی تاثیر می 
مرحله تومور و سن بیمار هستند. 


بیماری‌های )4 


خور نام 
باقیمانده می‌باشند؛ Tl‏ ت۱۳ 
ow‏ سس باشند )253 | = aie‏ 
Y ; Hes '‏ 2 
نوروبلاست‌ها به سلول‌های گانگلیونی معمود + 


سلول‌های شوان همراه است. 5 سس 


گزارند. اما مهمترین آنها 


: وادین د 
Garde‏ نوروبلاستوم‌ها (جدول " ۳۹ اهمیت رز 5 ۱ 3 
S)‏ نشانه اختصاصی است) 


اثبات تشخیص دارد. مرحله 45 
w “‏ + 
ایو 1 بیماران 


شایان توجه خاصی است چون A SNe‏ و 
بسیار عالی است علی‌رغم اینکه بیماری «ر » ۱ نم 
رافته است. law‏ گوته که در چدول ۷-۱۰ آشاوه شده 7 
تومور اولیه را می‌توان Slap‏ ۲ و 1 sens‏ ۱ 5 
صرف‌نظر از وجود متاستازء که محدود dy‏ کید» بو Ne sc‏ 
استخوان می‌باشد (بدون درگیری استخوان). این شبیل 
شیرخواران با حداقل درمان یک پیشآگهی عالی دارند» و 
پسرفت خودبه‌خودی تومورهای اولیه متاستاتیک ناشایع 
نیست. اساس بیولوژیک این رفتار خوشایند روشن نیست. 
متأسفانه اکثر کودکان (-۶۰-۸/) با مراحل ۳ یا ۴ تومور 
تظاهر می‌یابند و تنها ۲۰-۴۰ با نوروبلاستوم مرحله ۰۱ 
YA‏ ۲8 با ۴5 تظاهر پیدا می‌کنند. 
سن؛ یکی ازعوامل مهم تعیین‌کنند بیش گهی است. و کودکان 
زیر ۱۸ ماه در مقایسه با کودکان بزرگتری که در مرحله 
مشابهی از بیماری قرار دارند. پیش‌آگهی بسیار مطلوبتری 
خواهند داشت. (دسته‌بندی ریسک کم در جدول ۷-۱۰) 
اکثر نثوپلاسم‌ها در سنین شیرخوارگی» در مرحله 1 یا 11 یا 
در دسته‌بندی ریسک زیاد یا متوسط" قرار می‌گیرند. 
مورفولوژی یک متغیر مستقل پیشآأگهی در تومورهای 
از نشانه‌های بافت‌شناسی «مناسب» هستند. 
تقوبت انکوژن 6 در نوروبلاستوم یک واقعه مولکولی 
است که تأثیر عمیقی بر پیشآگهی دارد. تقویت NMYC‏ 
۳۵-۰ تومورهای اولیه, اغلب در مراحل پیشرفته بیماری 
دیده می‌شود. هرچه تعداد نسخه‌ها بیشتر باشد» پیش‌آگهی 
بدتر می‌شود. تقویت ۷ از نظر کاریوتیپی در محل 
-p2.‏ ۲ 4 
pio. 223-4‏ نمی‌شود بلکه بیش سوریو 


۱ - ganglioneuroma 
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جدول ۷-۱۰ مرحله‌بندی نوروبلاستوم 


مرحله ۱ تومور موضعی که به‌طور کامل برداشته شده, به همراه 
بیماری میکروسکویی باقی مانده یا بدون آن, غدد 
ie‏ یک‌طرقه محرک که شواهد تومور در آنها od‏ 
نمی‌شود (غدد لنفی چسبنده ممکن است از نظر 
درگیری توموری مثبت باشند). 

مرحله ۲۸ تومور موضعی که ظاهراًبه‌طور ناکامل برداشته شده. 
غدد لنقی یک‌طرفه غیرچسبنده که در بررسی 
میکرسکوپی تومور دیده تمی‌شود. 

مرحله YB‏ تومور موضعی با یا بدون برداشت lf‏ غدد لنفی 
یک‌طرفه غیرچسبیده که تومور به آنها دست‌اندازی 
کرده, غدد لنفی به سمت مقابل بزرگ شده‌اند ولی در 


بسررسی میکروسکوپی دچار دست‌اندازی تومور 
نشده‌اند. 


ve‏ ات 
ارتشاح پیدا کرده و ممکن است غدد لنفی ناحیه‌ای را 
درگیر کرده باشد یا تومور لوکالیزه با درگیری غدد لنفی 
سمت مقابل 
مرحله ۴ هر تومور اولیه با انتشار رف عدد psa‏ دورتشه 
اندام‌ها jx)‏ آنچه در مورد مرحله FS‏ گفته می‌شود) 
مرحله ۴5 توموراولیه موضعی (آن طورکه برای مراحل: ۰۱ ۲۸یا 
YB‏ گفته شد) با انتشار محدود به پوست کبد و pel‏ 
استخوان (کمتر از ۸۱۰ سلول‌های هسته‌دار توسط 
سلول‌های سرطانی درگیر Silos‏ درگیری بیش از 
۰ منز استخوان مرحله ۴ تلقی می‌شود)؛ مرحله FS‏ 
محدود به نوزادان زیر یکسال است. 


.۵ ویر‎ S 


کروموزوم‌های دو بخشی" خارج کروموزومی یا نواحی با 
رنگ‌آمیزی هموژن در ple‏ کروموزوم‌ها می‌باشند (شکل 
۷-۴). در حال حاضر تقویت NMYC‏ مهم‌ترین اختلال 
ژنتیکی در بررسی خطر تومورهای نوروبلاستیک است و 
خودبه خود تومور را مستقل از مرحله يا سن در دسته ریسک 
obj‏ قرار می‌دهد. 

« پلوئیدی DNA‏ فاکتور پیشآگهی دیگری است. تومورهای 
هیپرپلوئید (با به دست آوردن کروموزوم (el‏ پیشآگهی 
بهتری نسبت به تومورهای نزدیک به دیپلوئید دارند. گرچه 
زیرگروه دوم از نظر تعداد مطلق به دیپلوئیدی نزدیک‌تر 
است. اما تمایل دارد که بازارایی‌های متعدد ساختاری بین و 
درون کروموزوم‌ها داشته باشد. این مسئله منجر به وقایع 
مولکولی بدی مانند تقویت MYCN‏ می‌شود. 


تومور یک‌طرفه غیرقابل برداشت که از خط وسط 


No amplification 


survival 


٩ Event-tree 


B Years from diagnosis 

شکل ۷-۳۴ FISH (A)‏ ۳ استفاده 3M‏ نوعی بر و اس رمد gles‏ ۳ 
فلورسئین برای Mime‏ روی برش Sb‏ حاوی نوروبلاستوم متصل به 
کلیه. به سلول‌های نوروبلاستوم در نیمه بالایی تصویر دقت کنید که 


z‏ هه 
تواحی بزرگی از رنگ‌آمیزی (زرد - سبز)"دارند؛ اين موضوع با تقویت 


اپی تلیال توبولی کلیه در نیمه cob‏ تصویر هیچ‌گونه رن گآمیزی هسته‌ای 
و رنگ‌آمیزی سیتوپلاسمی (سبز) زمینه را نشان نمی‌دهند. (8) منحنی 
بقای کاپلان - میر در شیرخواران کمتر از یکث سال مبتلا به نوروبلاستوم 
متاستاتیک. بقای ۳ ساله بدون عود شیرخواران Mee‏ به تومورهایی که 
تقوبت MYCN‏ نداشته‌اند» ۳ بود؛ در حالی که در مورد تومورهابی 
با تقویت MYCN‏ این میزان به ۱۰ / کاهش می‌بابد. 


» گرچه Ont lp‏ پیش‌آگهی & صورت بالینی از om‏ 
مرحله, وضعیت MYCN‏ 5 پلوئیدی استفاده صی go‏ 


بسیاری از ple‏ انحرافات مولکولی تجربی" شناسایی 


1 - double minute 


تطعات کو چکی از DNA‏ نا 


2 


‘ ioc 
ge! رج مروموزومی که در تعداد زیادی نومورهای‎ 


پده می‌ شود م 
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شده‌اند که ممکن است به تعیین پیش‌آگهی کمک کنند با 
کاندیدهای بالقوه درمان هدف‌دار باشند. به عنوان مثال» 
بیان 1۳۸ مطرح‌کننده پیشآگهی مطلوب است. TrKA‏ 
گیرنده فاکتور رشد عصبی با تماپل بالا می‌باشد که شاخص 
تمایز به سمت رده گانگلیون سمپاتیک است. در مجموع» 
نوروبلاستوم‌های نوظهور ope‏ بر تقویت MYCN‏ و 
جهش‌های ALK‏ (در حدود ۱۰/), تعدادی جهش مکرر 
نقطه داغ"" دارند. با این «SE‏ بسیاری از نوروبلاستوم‌های 
عودکرده (بیش از (ZVO‏ جهش‌هایی در مسیر پیام‌رسانی 
RAS-MAP‏ کیناز دارند که مطرح‌کننده این است که ممکن 
است که تومورهای عود کرده. هدف‌های خوبی برای درمان 
ggg be‏ یذ این مسمییرهای موظالا اند 


در کودکانی که کمتر از ۲ سال سن دارند» نوروبلاستوم‌ها 
عموما خود را به‌صورت یک شکم برجسته به علت یک توده 
شکمی» تب و کاهش وزن نشان می‌دهند. در کودکان بزرگتر این 
تومورها ممکن است تا زمانی که متاستازها باعث هپاتومگالی» 
آسیت و درد استخوانی شوند» بدون جلب توجه باقی بمانند. 
نوروبلاستوم‌ها می‌توان ند به شکل گسترده‌ای از طریق 
دستگاه‌های خونی و لنفاوی متاستاز بدهند (مخصوصاً به کبد. 
ody‏ استخوان» و نیز مغز استخوان). در نوزادان» نوروبلاستوم 
منتشر با متاستازهای جلدی متعدد و تغییر رنگ آبی پوست 
(خالکوبی آبی یا "کودک (“ol‏ همراه است. حدود ٩۰‏ از 
5 وروبلاستوم‌هاء صرف‌نظر از محلشان, کاتکول‌آمین تولید 
می‌کنند (مشابه کاتکول‌آمین‌های مرتبط با فئوکروموسیتوم‌ها 
که این pol‏ یک ویژگی تشخیصی مهم است (یعنی» بالارفتن 
سطح خونی کاتکول آمین‌ها و بالارفتن سطح ادراری متابولیت‌ها, 
اسید وانیلیل ماندلیک "TVMA]‏ و اسید هومووانیلیک 
("THVA]‏ علیرغم ساخت کاتکول‌آمین‌هاء فراوانی افزایش 
فشارخون در cpl‏ نئوپلاسم‌ها بسیار کمتر از فئوکروموسیتوم‌ها 
است (فصل (V+‏ 


خلاصه 


نوروبلاستوم‌ها و تومورهای وابسته از سلول‌های ستیغ 
عصبی عقده‌های سمپاتیک و مرکز غدد فوق کلیوی 
¢ نوروبلاییتوم‌هاء نثوبلاسم‌هايي نامتمایز هستند. در 
حالی که گانگلیونوروبلاستو‌هاو گانگلپونوروم‌ها 


+.نیکی و بیماری‌های کود oO‏ 


ون specs)‏ وان و 
oc‏ . هاند پشتر سو 
تمایز را نشان ی 


شواهدی از 
> های کاذب هومر - cub‏ 


سلول‌های گانگلیونی). روزت 
sage NMYC iE vier mane‏ 
۰ سم مرحلله us My‏ و تقویت ۲ ae os‏ 
عوامل تعیین‌کننده پیش آ گهی هستند. کودکان با سن 
۲ شآ گهی بهتری نسبت به 


کمتر از ۱۸ ماه معمولا بسن ۱ 
2 ۱ 
کودکان بزرگتر دارند در حالی که کودکانی که aba‏ 
بالاتر هستند یا تقویت NMYC‏ دارند از پیش گهی 
سر 1 : 
خوبی برخوردار نیستند. 
r 0 i‏ ند که 
و نوروبلاستوم, کاتکولامین bee CHa‏ 


رتینوبلاستو۴] 

رتینوبلاستوم شایع‌ترین تومور بدخیم چشم در کنودکی است. 
ژنتیک مولکولی رتینوبلاستوما قبلاً مورد بحث قرار گرفت 
(فصل (F‏ حدود ۸۴۰ این تومورها با جهش ژن RBI‏ در 
سلول‌های bl}‏ مرتبط هستند و بنابراین به ارت می‌رسند. ۶۰ 
باقیمانده تومورها به‌طور تک‌گیر ایجاد می‌شوند و جهش ژن RB‏ 
را در سلول‌های سوماتیک خود دارند. عموماً با ایجاد تومورهای 
معندد که دوطرفه نیز هستند Lag ye‏ استه اگرچد cpl‏ تومورد 
می‌توانند منفرد و یک‌طرفه نیز باشند. همه موارد تومورهای 
تک‌گیر و ne‏ وراتتی یک‌طرفه و کانونی هستند. بیماران 2 
رتینوبلاستوم خانوادگی در معرض افزابش خطر ایجا 
استئوسارکوم و دیگر تومورهای بافت نرم نیز هستند. 


ریخت‌شناسی 
رتینوبلاستوم تمایل دارد که عموماً به صورت توده‌های 
tat‏ اس موف خلفی شبکیه و با انتشار ماهواره‌ای " ایجاد 
شود (شکل ۷-۳۵۸). در بررسی با میکروسکوپ نوری. 
مناطق تمایزنیافته‌ای از اين تومورها متشکل از سلول‌های 
کوچک و گرد با هسته‌هایی بزرگ و پررنگ و سیتوپلاسم 


مختصر که به رتینوبلاست‌های تمایز als‏ شباهت دارند 


hotspot _ Blueberry muffin baby 


2 
1111 acl 1 
vanillymandelic acid 4- homovanillic acic 
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aS <3 C3 7‏ 
ی ۲ حه کند. B)‏ نمای با بزرکنمابی Po‏ 
شکل ۷-۳۵ رنیلوپلاستوم, (A)‏ به تو مور غیر منسجم as‏ که در مجاورت عصب wily‏ فرار دارد (B) . > as‏ = 


روژت‌های (aol) Flexner-Wintersteiner‏ و اشکال میتوزی هتعددی را OLS‏ می‌دهد. 


clolsel.‏ تمایزیافته‌ای در درون بسیاری از 
رتینوبلاستوم‌ها CEL‏ می‌شوند. که مشخص‌کننده‌ترین اینها 
روزت‌های فلکسنر - وینترشتاینر (شکل (Y-POB‏ هستند. 
این ساختارها متشکل از خوشه‌هایی از سلول‌های استوانه‌ای 
کوتاه يا مکعبی می‌باشند که دور یک مجرای داخلی مرکزی 
جیده شده‌اند (برخلاف روزت‌های PIS‏ نوروبلاستوم. که 
فاقد مجرای داخلی مرکزی هستند). هسته‌ها در جهت 
دورشدن از این مجرای داخلی جابه‌جا شده‌اند. و در 
بررسی با میکروسکوپ نوری به نظر می‌رسد که این 
مجرای داخلی غشای محدودکننده‌ای مشابه غشای 
محدودکننده خارجی شبکیه دارد. 

سلول‌های توموری ممکن است از طریق عصب بینایی 
یا فضای زیرعنکبوتی" به فراسوی چشم انتشار یابند. 
شایع‌ترین محل‌های متاستاز دوردست دستگاه عصبی 
مرکزی. جمجمه. استخوان‌های دیستال, و گره‌های لنفی 
می‌باشند. 


اشکال بالینی 

یافته‌های موجود در نخستین مراجعه شامل ضعف > لوچی “0 
وجود یک ته‌رنگ سفید در مردمک «رفلکس چشم گربه»» و درد 
چشم و حساسیت آن در لمس هستند. اين تومورها درصورت 
درمان‌نشدن معمولاً کشنده‌اند. اما پس از درمان زود هنگام با 


درآوردن کامل چشم مبتلاء شیمی‌درمانی و پرتودرمانی» بقاء 
امری عادی است. همان گونه که پیشتر خاطرنشان ساختیم. 
برخی تومورها به‌طور خودبه‌خودی پسرفت می‌کنند» و مبتلایان 
به رتینوبلاستوم در معرض خطر افزايش یافته‌ای از نظر ابتلا به 
استئوسارکوم و plo‏ تومورهای CSL‏ نرم قرار دارند. 


توهور ویلمز 
تومور ویلمز. یا نفروبلاستوم. شایع‌ترین تومور اولیه کلیه در 
کودکان است. اکثر موارد بین سنین ۲ و ۵ سالگی رخ می‌دهند. 
این تومور چندین مفهوم مهم از تومورهای کودکی را نشان 
می‌دهد: رابطه ole‏ ناهنجاری‌های مادرزادی و افزایش خطر 
[بروز] تومورهاء شباهت بافت‌شناختی میان تومور و اندام در Je‏ 
تکامل, و سرانجام موفقیت چشمگیر در درمان تومورهای 
کودکی. هر یک از اینها در بحث زیر روشن خواهند شد. 

سه گروه از ناهنجاری‌های مادرزادی با افزایش خطر 
پیدایش تومور ویلمز مرتبط می‌باشند: سندرم WAGR‏ (تومور 
jobs‏ فقدان Mais‏ ناهنجاری‌های تناسلی" و عقب‌ماندگی 
ذهنی 7( سندرم دنیس - دراش (DDS)‏ و سندرم بکویت - 
ویدمان. در حدود یک‌سوم مبتلایان به سندرم WAGR‏ احتمال 
Mul‏ به تومور ویلمز را دارند. گروه دیگری از بیماران, آنهایی که 


- subarachnoid 2- strabismus 


Wilms’ tumor 4- aniridia 
- genital abnormalities 


- Denys-Drash syndrome 


6- mental retardaion 


IA نی‎ = 
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مبتلا به سندرم موسوم به سندرم دنیس -دراش می‌باشند نیز در 
معرض خطر فوق‌العاده افزایش یافته‌ای (تقریباً 48۰/) از نظر ابتلا 
به تومور jobs‏ قرار دارند. این سندرم با دیس‌ژنزی غدد جنسی ۱ 
و ناهنجاری‌های کلیوی مشخص می‌شود. هر دوی این 
بیماری‌ها با ازدست‌رفتن ماده ژنتیکی موجود بر روی کروموزوم 
3 جایی که محل ژن سرکوبگر سرطان 77-1 در آنجا 
تسین شده است. مرتبط می‌باشند. با ان حال طبعت ژنتکی 
اختلال متفاوت است. بیمارانی که سندرم WAGR‏ دارند فقدان 
مواد ژنتیکی 777 (نظیر حذف) دارند و بیماران مبتلا به DDS‏ 
دچار جهش منفی غیرفعال‌کننده ناحیه حیاتی ژن هستند. (یک 
جهش منفی غالب با عملکرد آلل باقی مانده دست نخورده 
تداخل می‌کند). ژن 777 برای تکامل طبیعی کلیه و گنادها 
حمایتی است و تعجب‌آور نیست که غیرفعال‌سازی سرشتی یکی 
از نسخه‌های این ژن سبب اختلالات تناسلی -ادراری در انسان 
شود. 
گروه سومی از بیماران» آنهایی که dy Mine‏ سند رم بکویت - 
ویدمن ۲ می‌باشنده نیز خظر افزایش ‌یافته‌ای از نظر انتلا 4 تومور 
ویلمز دارند. این بیماران بزرگی اندام‌های جداگانه بدن J)‏ 
زبان» کلیه‌هاء یا کبد)؛ و یا بزرگی AT‏ قسمت‌هایی از بدن 
(همی‌هیپرتروفی) دارند؛ بزرگ‌شدن سلول‌های قشر فوق ALS‏ 
(سیتومگالی آدرنال) یک ویژگی میکروسکوپی بارز است. سندرم 
بکویت ‏ ویدمن مثالی از یک JMS!‏ با نقش‌پذیری ژنومی است 
(قبلاً مورد بحث قرار گرفته (Cul‏ جایگاه ژنتیکی دخیل در این 
بیماران نیز روی نوار 215.5 کروموزوم VV‏ دیستال نسبت به 
لوکوس ۰۱۷۲1 قرار دارد. اگرچه اين لوکوس به علت اینکه دومین 
لوکوس تومور ویلمز است WT2‏ نامگذاری شده Cul‏ ولی 
هویت Gadd‏ اين ژن که در تومورزایی نقش دارد ناشناخته باقی 
مانده است. این ناحیه حاوی حداقل ۱۰ ژن است که به طور 
طبیعی یکی از دو آلل والدین را ظاهر می‌سازند و خاموش‌سازی 
رونویسی دیگر همولوگ والد با متیلاسیون ناحیه راهانداز که در 
منطقه آغاز رونویسی است انجام می‌شود. یکی از ژن‌های ۱۷/12 
نامزد در اين منطقه عامل رشد بستر انسولینی نوع ۲ (101-2) 
است که به طور طبیعی تنها از ST‏ پدری به ارث می‌رسد در 
حالیکه آلل مادری نیز به دنبال متیلاسیون نقش‌پذیر می‌گردد 
Ute)‏ خاموش می‌شود). در پرخی از تومورهای ویلمز, فقدان 
نقش‌پذیری Wee)‏ بیان مچدد 707-2 توسط آلل مادری) نیز ظاهر 
می‌شود و به بیان بیش از حد پروتنین 16-2 مي‌انجامد که 
سبب بزرگی اعضا و سرطان‌زایی می‌گردد. بنابراین این ارتباطات 
نشان می‌دهد که در برخی از موارد» ناهنجاری‌های مادرزادي 
تومورهاء دارای تظاهرات مشابه آسیپ ژنتیکی درگیرکنندة یک 
ژن dels‏ یا ژن‌های بسیار نزدیک بهم می‌باشند. علاوه بر تومور 
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Sg j بیماری‌های‎ 


خطر افزایش یافته 
colby‏ بیمارانی که BWs‏ دارند نیز در om‏ او بسا 
sl!‏ هپاتوبلاستوم» نومورهای قشر غدد قوف BT‏ 
ید cle esas‏ لوزالمعده هستند. 
ابدومیوسارکوم و تومور 
ین A‏ : سند میک که 
alin‏ تومورهای Seal eel‏ ی ی و زا 
۸۹ ارد در گویگان را تشکیل می‌دهد» اخیر ag‏ 
ی ی و ابو ۶ های بافت‌شنا 
شده است. بعضی از این ناهنجاری‌ها با ویژنی‌ه ی ؛ 
ارتباطند که در ادامه شرح داده خواهد a‏ به عنو 
عملکرد ژن رمزگذاری‌کننده ۳ 


۵ 
خاصی در 
an ag oie‏ ز اسپورادیک 
fad) pu‏ ).در حدود ۱۰ تومورهای ویلمز اسپوراد؛ 
دی ده شده است. سایر جهش‌های مکرر در ژن‌های 
رمزگذاریکننده پروتئین‌های دخیل در پردازش ریز RNA‏ 
DGCR8 DROSHA)‏ و )رخ می‌دهند؛ این 
جهش‌ها در ۱۵-۰ تومورهای ویلمز با بافت‌شناسی غالب 
بلاستمال دیده می‌شوند (مراجعه به مباحث بعدی). فرض بر این 
است که انحرافات فرایند پردازش ریز منجر به کاهش 
سطوح بسیاری از ریز ۷۸(*لهای بالغ می‌شود؛ به‌خصوص در 
خانواده 0 که در طول شکل‌زایی " در تبدیل باقت 
مزانشیمال به اپی‌تلیال دخیلند. عدم تمدیل مزانشیمال به 
اپی‌تلیال منجر به توقف‌های پایدار بلاستمال در کلیه شده 
(مراجعه به مبحث ذیل) که تبدیل به تومور Jobs‏ می‌شود. در 
dls‏ تومورهایی با جهش 7۳53 پیش‌آگهی ضعیفی دارند و 
اغلب ظاهر آناپلاستیک متمایزی دارند که بحث خواهد شد. 


تومور ویلمز معمولاً خود را به صورت یک توده بزرگ, 
منفرد. با حدود مشخص نشان می‌دهد. هرچند ۸۱۰ از آنها 
در زمان تشخیص دوطرفه یا چند مرکزی می‌باشند. در 
برش عرضی تومور نرم. همگن و به رنگ قهوه‌ای روشن تا 
خاکستری, همراه با کانون‌های گهگاهی از خونر یزی. 
دژنررسانس کیستی و نکروز می‌باشد (شکل ۷-۳۶ 

در مطالعات میکروسکوپی, تسومورهای ویلمز با 
تلاش‌هایی قابل‌تشخیص برای خلاصه کردن مراحل 
مختلف کلیه‌زایی " مشخص می‌کردند. ترکیب سه‌مرحله‌ای 
کلاسیک انواع سلولی بلاستمی۵, داربستی " و اپی‌تلیال در 


۱- gonadal dysgenesis 
2- Beckwith-Wiedmann syndrome . 
3- morphogenesis 4- nephrogenesis 
5- blastemal 6- stromal 


a 


فصل ۷ 


Wak علوم‎ 


شکل ۷-۳۶ تومور ویلمز در قعطب تحتانی ALS‏ همراه با رنگ 
مشخصه قهوه‌ای روشن تا خا کستری و حاشیه‌های کاملاً مشخص. 


اکثر ضایعات مشاهده می‌شود. هرچند درصد هر یک از 
اجزاء متغیر است (شکل ۸ ۷-۳۷ ورقه‌هایی از سلول‌های 
کوچک igs]‏ که ویژگی‌های متمایزکننده اندکی دارند, 
مشخصه جزء بلاستمی هستند. «تمایز» اپی‌تلیال معمولاً به 
شکل Lady)‏ یا گلومرول‌های نافرجام می‌باشد. ماهیت 
سلول‌های داربستی معمولاً فیبروکیستیک یا میکسوئید 
است. هرچند «تمایز» به ماهیچه اسکلتی ناشایع نمی‌باشد. 
به‌ندرت» سایر عسناصر غیرهترولوگ, شامل اپی‌تلیوم 
سنگفرشی یا موسینی, ماهیچه صاف. بافت چربی. غضروف 
و بافت امگونید و halts Kalen‏ حی‌شفتد. .مود 
۵ از تومورها حاوی کانونهایی از آناپلازی می‌باشند 
(سلول‌هایی با هسته‌هایی بزرگ. پررنگ و چندشکل و 
میتوزهای ناهنجار) (شکل 8 ۷-۳۷). حضور آناپلازی با 
جهش‌های ۲۳53 اکتسابی ایجاد مقاومت به شبی‌درمانی 
مرتبط است. الگوی توزیع سلول‌های آناپلاستیک در داخل 
تومورهای اولیه ( کانونی یا منتشر), yal‏ مهمی در درمان و 
پیش آ گهی دارد Tae)‏ شرح داده می‌شود). 
بقایای نفروژنیک. ضایعات پیش‌ساز تومورهای ویلمز 
قلمداد شده‌اند و گاهی اوقات در پارانشیم کلیوی مجاور 
تومور وجود دارند. بقایای نفروژنیک در نمای ظاهری 
داراي یک ab‏ بافت‌شناختی هستند. که از توده‌های 
گسترش‌یافته مشابه تومور ویلمز (بقایای هیپرپلاستیک) تا 


بقایای اسکلر وتیک bse‏ افش بنافت فیبووزی و PS‏ 
اوقات توبول‌ها یا گلومرول‌های مخلوط و تمایزنيافته متغیر 
می‌باشند. اثبات وجود بقایای نفروژنیک در نمونه بریده‌شد؛ 
از بیمار اهمیت دارد. جون این بیماران در معرض افزایيش 


خطر ابتلا به تومور ویلمز در کلیه طرف مقابل قرار دارند. 


شکایات بیماران را معمولا می‌توان به اندازه عظیم تومور نسب 
داد. به طور شایع یک توده شکمی قابل‌لمس وجود دارد که 
ممکن است ay‏ آن سوی خط وسط و به‌سمت پایین به‌درون ON‏ 
گسترش یافته باشد, با شیوع کمتر, بیمار با تب و درد شکمی. 
همراه با هماچوری یاء گهگاه» انسداد روده در نتیجه فشار ناشی از 
تومور, مراجعه می‌نماید. پروگنوز برای مبتلایان به تومور ویلمز 
عموماً بسیارخوب است. نتایجی عالی با ترکیبی از نفرکتومی و 
شیمی‌درمانی به دست آمده‌اند. آناپلازی نشانه پیش‌آگنیهی بد 
انست اما تنها اگر منتشر باشد. تا زمانی که نئوپلازی موضعی است 
و محلوذ به نموْنه‌های کلیه برداشته شده است» پیش‌آگهی با 
توموری که شواهدی از آناپلازی ندارد, تفاوتی نمی‌کند. 


» تومور ویلمز شایع‌ترین تومور کلیه در دوران کودکی 
استت. 

۰ بیمارانی که به یکی از سه سندرم یر Mee‏ هستند در 
معرض خطر GIL‏ تومور ویلمز می‌باشند: دنیس - 
دراش, بکویت - ویدمن و سندرم WAGR‏ (تومور 
poly‏ فقدان عنییه. ناهنجاری‌های تناسلی و 
عقب‌ماندگی ذهنی). 

سندرم WAGR‏ و سندرم دنیس - دراش با 
غیرفعال‌سازی 1 مرتبط هستند. در حالی که 
بکویت - ویدمن به علت ناهنجاری در نقش‌پذیری 
ژنومی در لوکوس ۷۷۲2 که اساسا ژن 70172 را درگیر 
می‌کند ایجاد می‌شود. 

* اجسزای ریخت‌شناسی تومور ویلمز, بلاستوما 
(سلول‌های کوچک مدور آبی رنگ) و عناصر اپی‌تلیالی 
و بستری هستند. 

» بقایای کلیوی ضایعات پیش‌ساز تومورهای ویلمز 
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z* 9, - = = OO ۹ 
5 = bcd 


بیماری‌های ژنتیکی و EEN‏ 2 ۰ 


شکل ۷-۳۷ (۸) تومور ویلمز با سلول‌های آبی محکم به هم چسییده در همراهی با اجزاء بلاستمی و گسترش توبول‌های اولیه که نشان‌دهنده ساختاد 
اپی‌تلیالی است. | گرچه اشکال میتوزی متعدد دیده می‌شوند» در این میدان (میکروسکوپی) هیچ کدام آتیپیک نیستند. (8) آناپلازی منطقه‌ای در متاطق 


See‏ این مورد تومور ویلمز وجود دارد که با سلول‌های هیپرکر وماتیک: هسته‌های پلی‌مرف و میتوز غیرطبیعی مشخص می‌شود 


تشخیص مولکولی اختلالات مندلی و 


۶ ۶ بو 


در دوره در دسترس بودن روش‌های تشخیص مولکولی» 
تشخیص اختلالات ژنتیکی به شناسایی تولیدات غیرطبیعی ژنی 
ct)‏ هموگلویین جهش‌یافته یا متاولیت‌های غیرطبیعی) یا 
تأثیرات بالینی آنها (مثل عقب‌افتادگی ذهنی در (PKU‏ وابسته 
است. عوامل متعددی از آن زمان باعث گسترش سریع 
روش‌های تشخیصی از حیطه محدود فعالیت قبلی به یک حضور 
متداول در آزمایشگاه‌های آسیب‌شناسی دانشگاهی و تجاری AS)‏ 
تخمین فعلی برای بازار جهانی آن به ده‌ها میلیارد دلار می‌رسد) 
شده است. این عوامل شامل (۱) تعیین توالی ژنوم انسانی و 
وجود این اطلاعات در دسترس عموم (۲) در دسترس بودن 
کیت‌های متعدد واکنش زنجیره‌ای پلیمراز (PCR)‏ تولید شده 
بای تشخیص اختلالات ژنتیکی خاص (۳) در دسترس بودن 
ریزآرایه‌های با کیفیت بالا (تراشه‌های ژنی) که می‌توانند هم با 
DNA‏ و هم با RNA‏ در معیارهای ژنومی با یک ساختار و 
چارچوب" یکسان le Mb!‏ استخراج کنند؛ و در نهایت (۴) 
پیدایش تکنولوژی‌های توالی‌یابی بسیار کارآمد و خودکار نسل 
اینده" ("NextGen")‏ دو مورد پیشرفت yd!‏ به‌طور خاص در 
زمینه پژوهش‌های جدید برای روشن کردن پایه ژنی اختلالات 
زنی و مندلی بسیار مفید بوده‌اند. با اینکه بحث با جزئیات در 
مورد تشخیص مولکولی فراتر از حوزه این US‏ است. بعضی از 
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روش‌های بیشتر شناخته شده در بندهای آتی توضیح داده 
می‌شوند. یک نکته مهم در این مقطع» فارغ از روش مورد 
استفاده» انحراف ژنتیکی مورد سوّال است که می‌تواند هم در 
سلول‌های Uf‏ (حاضر ذر هر هر سلول فرد مبتلاء Ste‏ جهش 
8 موجود در بیمار فیبروز کیستیک) و هم در سلول‌های 
سوماتیک (محدود a‏ انواع خاصی از بافت یا ضایعات» re‏ 
تقویت MYCN‏ در سلول‌های نوروبلاستوم) باشد. این مسئله 
(PBLs]‏ بزاق CSL‏ توموری) مورد استفاده برای ارایه را توضیح 
دهد. 


موارد لزوم آنالیز ژنتیکی 
به‌طور کلی» آزمایشات ژنتیکی را می‌توان به دو گروه بررسی‌های 
قبل و بعد از تولد تقسیم‌بندی کرد. در مورد بیماری‌های ارثی؛ 
تست ژنتیکی در مراحل پره‌ناتال یا بعد از تولد پیشنهاد می‌شود. 
این روش‌ها ممکن است شامل سیتوژنتیک معمولی؛ (FISH‏ 
تشخیص‌های مولکولی و يا ترکیبی از این تکنیک‌ها باشند. 
آنالیز ژنتیکی پیش از تولد باید به همه بیمارانی که در 
معرض خطر داشتن اعقاب ناهنجار از نظر سیتوژنیکی قرار دارند 
پیشتنهاد شود. cpl‏ انالیز را می‌توان بر روی سلول‌های به دست 
آمده از طریق آمینوسنتز. بر روی نمونه‌برداری پرز کوریونی؛ یا بر 
روی خون مادری به همراه توالی‌یابی نسل جدید" نمونه‌برداری 


1 platlorm 


۱ ۱0۵۳ 


مایع انجام OP‏ برخی از موارد مهم لزوم به قرار زیر می‌باشند: 

» بالا بودن سن مادر (بیش از ۳۴ سال) به علت خطر بیشتر از 
نظر بروز تریزومی‌ها 

¢ وجود والای حامل یک جابه‌جایی متقابل متوازن؛ جابه‌جایی 
روبرنسونی» یا وارونگی (در اين موارد سلول‌های جنسی 
ممکن است نامتوازن باشند و از اين‌رو اعقاب چنین والای 
در معرض خطر ابتلا به اختلالات کروموزومی قرار دارند) 

e‏ ناهنحجاری‌های جنینی مشاهده شده در سونوگرافی, یا نتایچ 
غیر طبیعی SALE‏ خون مادری 

» وجود یک فرزند قبلی مبتلا به یک ناهنجاری کروموزومی 

ه وجود والای که حامل یک اختلال ژنتیکی وابسته به X‏ 
است (جهت تعیین جنسیت جنین) 


آنالیز ژنتیکی پس از تولا معمولاً بر روی لنفوسیت‌های 

خون محیطی انجام می‌شود. مواد لزوم آن به قرار زیر هستند: 

وجود آنومالی‌های متعدد مادرزادی 

ه شک به سندرم متابولیک 

ه عقب‌ماندگی دهنی توجیه نشده b/g‏ تأخیر تکاملی توجیه 
نشنده 

ه شک به آناپلوئیدی (مثلا وجود ویژگی‌های سندرم داون) یا 
plo‏ ناهنجاری‌های کروموزومی سندرمیک (مانند Bis‏ 
واژگونی) 

(RUSE با‎ odd شناکته‎ SES) BSS بیماری‎ ar شنگ‎ 


تغییرات ژنتیکی اکتسابی مانند جپش‌های سوماتیک a”‏ 
سرطان. با ابداع درمان‌های هدفدار به صورت روزافزونی تبدیل 
به موضوع تمرکز مهمی در آزمایشگاه‌های تشخیص مولکولی 
شده است. با این که تست‌های ژنی منفرد (جهش‌های LEGFR‏ 
(NER2 >i BRAF‏ برای مدتی برای کمک به تصمیم‌گیری 
درمان استفاده می‌شوند. با انواع رویکردهای توالی‌یابی نسل 
جدید با a jm‏ - اثرگذاری Wh‏ بررسی تعداد زیادی از ژن‌های 
رمزگذاری‌کننده (اغلب در ۱۰۰5) و جابه‌جایی‌های dy prio‏ 
سرطان را در یک چهش امکان‌پذیر ساخته است. تیم بالینی 
معمولا گزارش ژنومیکی" از سرطان بیمار دریافت می‌کند که 
شامل توصیه‌های درمان هدف‌دار مولکولی امکان‌پذیر می‌باشد. 
موضوع مهم دیگری در حوزهٌ تشخیص مولکولی. شناسایی 
سریع بیماری‌های عفونی (مانند سل مشکوک یا پاتوژن‌های 
ویرولانتی مانند اپول۷) با استفاده از رویکردهای مبتنی بر DNA‏ 
می‌باشد. در JS‏ این رویکردها زمان مورد نیازی برای تشخیص 
را از هفته‌ها به روزها کاهش داده‌اند. ازمایشگاه‌های تشخیص 


مولکو! , علاوه بر شناسایی نوظهور پاتوژن‌ها.  is‏ 
که 2 o‏ ۱ | 

مقاهمت به درمان (مانند جهش‌های اکتسابی در ویروس‌های 

نفلوانزا که آنها را نسبت به ضد ویروس‌ها مقاوم می‌سازد) و 
۹ ۰ ]5 تفاد 1 cleus‏ لود ویروسی در 

یایش اثرگداری درمان با ستفا ۵ ار ۱ tc‏ ۱ 

| 3 ایکا رزی ساخته است. متغیرهای مشایهی (سنحش 


.| 
) 
|~ ۰ هبادی و ino‏ 
Sex‏ ۳۹ ۱ ۲ طلاحاتی مانند درمان تفرادی 
asl .‏ 16 ورن Vas‏ 
elas 4 ~~ 2‏ ,3 استفاده HMw KF yp‏ 
دقت به صورت فزاینده‌ای مو رار ی <ر 9 
| 
ee |‏ صنوردت: oY‏ دی eee‏ 
رت که درمان w‏ اساس lew lo‏ ضصور خا 
2 ۱ 


:| ال یمس ها ان 

حقیقت بییوندد. Jb‏ به psn‏ ز (clad Soe)‏ شایع مورد ستفاده 
| کا 22 > toss) chu hed d‏ 

”» آزم_ایشگاه‌های a‏ مولکولی بنرای: اورب ist‏ 


» 2} ۳ 


تشضص مولکولی اختلالات تعداد رونوشت 

همان‌طور که تاکنون در این فصل مورد بررسی قرار گرفت: 
بیماری‌های متفاوتی می‌توانند در نتیجه ناهنجاری‌های تعداد 
رونوشت در claw‏ کل کروموزوم (تریزومی ۲۱) یا قطعات 
کروموزومی (سندرم حذف 911 ۳ حذف‌های > au‏ زنی 
سیاز کشک" Slee] (WAGR pitas)‏ شنوقد. أنالیز کتارپوتیب 
کروموزوم‌ها توسط نواربندی G‏ هنوز روش کلاسیک برای 
تشخیص تغییرات در سطح کروموزومی است؛ به هر حال همان 
طور که انتظار می‌روده وضوح این روش نسبتاً کم است. برای 
تشخیص تغییرات در سطح زیر کروموزومی؛ هم آنالیز متمرکز 
Gols‏ کروموزومی توسط FISH‏ و هم روش‌های کل ژنومی 
مثل دورگه‌سازی بنسی ژنومی (CGH)‏ باب شده‌اند. 


رورگه‌سازی )4 چای لور سانس 

مختص نواحی کروموزومی استفاده می‌ شود. اندازه این تواحی 
بیشتر از ۰ کیلو jl‏ است که نشان‌دهنده محدودیت وضوح این 
روش برای تشخیص تغییرات کروموزومی است. این کاوشگرها با 
رنگ‌های فلورسانس نشانه گذاری می‌شوند و در گستره متافازی 
با هسته اینترفاز استفاده می‌شوند. کاوشگر به توالی مکمل خود 
جمت می‌شود و به این ترتیب منطقه خاصی از کروموزوم را 
مشحص می‌کند که در زبر میکروسکوپ فلورسانس قابل 


۱ intragenic 2- submicroscopic 


3- comparative ۵ hybridization 
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cla, ¢ jb ee‏ کودکان 
بیماری‌های ژنتیکی و EF BONS NO‏ 


شکل ۷-۳۸ دورگه‌سازی در جای فلورسان (A) . (FISH)‏ هسته اینترفاز از ES‏ بیمار مذکر مشکوک به تریزومی ۱۸. سه کاوشگر فلورسان متفاوت 
در eS‏ آمخلوط "FISH‏ به کار رفته‌اند کاوشگر سبز با سانترومر کروموزوم LQ) X‏ نسخه») کاوشگر قرمز با سانترومر کروموژوم 4 (بکك نسخه)؛ 
و کاوشگز آبی, با سانترومر کروموژوم ۸ au)‏ نسخه) دورگه‌سازی می‌کنند. (B)‏ گسترش متافازی که در آن دو کاوشگر غلورسان به کار رفته‌اند؛ که 


یکی از آنها با ناحیه کروموزومی 22013 (سبز) و دیگری با ناحیه کروموزومی 22q11.2‏ (قرمز) دورگه‌سازی می‌کنند. دو 22q13 jt‏ 23 دارد. 


یکی از این دو کروموزوم با کاو شگر مربوط به 220112 رنگ نمی‌گیرند» که حاکی از ES‏ حذف کو ES‏ در این ناحه است. این حذف منجر به پروز 


مشاهده است. توانایی FISH‏ برای شرایط تقسیم سلولی؛ در 
مواردی که نیاز به تشخیص سریع می‌باشد بی‌ارزش است We)‏ 
در یک نوزاد بسیار بدحال که مشکوک به داشتن یک اختلال 
ژنتیکی زمینه‌ای (Co!‏ این بررسی را می‌توان روی نمونه‌های 
پیش از تولد (مثل سلول‌هایی که از بندف ناف به دست chy) go‏ 
بیوپسی پرزهای کوریونی يا خون بند (BE‏ لنفوسیت‌های خون 
محیطی و حتی قطعات بافتی بایگانی شده انحام دارد. FISH‏ 
برای یافتن اختلالات تعدادی کروموزوم‌ها (انوپلوئیدی) (شکل 
۷-۸ به منظور پیدا کردن ریزحذف‌های مختصر (شکل 
(Y-YAB‏ يا جابه‌جایی‌های پیچیده که به وسیله کارپوئیپ معمول 
bls‏ تشخیص نیستند» یا تحلیل نقویت ژنی (مثل تقویت 
۲ در نوروبلاستوما) و برای نقشه‌برداری ژن‌های Le‏ 
توجه به تازگی جدا شده از محل کروموزومی خود به کار می‌رود. 


ر زر 


رورگه‌سازی ژنومی بر ab‏ آرایه 
به دانش قبلی از یک یا چند ناحیه کروموزومی خاص 
مشکوک به تغییر در نمونه آزمایشگاهی نیاز دارد. با این حال» 
ناهنجاری‌های ژنومیک را نیز می‌توان بدون دانش قبلی با 
استفاده از فناوری ریزارایه slp‏ انجام بررسی کامل ژنومیک 
شناسایی کرد. فناوری‌های نسل اول برای دورگه‌سازی ژنومیک 
رقابتی (CGH)‏ طراحی شده oy‏ در حالی که صفحات pute‏ 
رویکردهای ژنوتیپی پلی‌مرفیسم نوکلئوتید مستقر (SNP)‏ نیز 
در بر دارد؛ که چندین فایده دارد. 

در دورکه‌سازی ژنومیک رقابتی DNA daCGH) al)‏ 
زمون 9 ۸ مرجع (طبیعی) با دو رنگ فلورسانت متفاوت (به 
بربیب فرمز و سبز) نشان‌گذاری شده‌اند. این نمونه‌هایی که به 
طرز متفاوتی نشانه گذا 


| 


ری Wi‏ همراه هم در یک آرایه 
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نقطه گذاری شده با پروب‌های aS) DNA‏ ژنوم انسان را با فواصل 
منظم می‌پوشانند و معمولاً تمام ۲۲ اتوزوم و کروموزوم‌های 
جنسی رآ پوشش می‌دهند) دورگه‌سازی می‌شوند. در هر محل 
پروب کروموزومی؛ انتقال DNA‏ نشان‌دار از دو نمونه مقایسه 
می‌شود. در صورتی که دو نمونه یکسان باشند (به این معنی که 
نمونه دیپلوئید (Cus!‏ تمام نقطه‌های روی آرایه به رنگ زرد در 
می‌آیند (در نتیجه اختلاط مساوی دو رنگ سبز و زرد). برعکس: 
درصورتی که > یک دوبرابرسازی یا حذف نقطه‌ای وجود 
داشته dsl‏ نقطه‌های پروب مربوط به آن, انحراف & Cra‏ 
قرمز یا سبز (بسته به افزایش یا کاهش ماده) را نمایش داده و 
تعیین بسیار دقیق واریان‌های تعداد رونوشت در طول ژنوم را 
امکان‌پذیر می‌سازد. 
انواع جدیدتر قطعات SNP‏ بر اساس یک مفهوم مشابه 
abu!‏ شده‌انده اما پروب‌ها برای شناسایی محل‌های SNP‏ در 
طول ژنوم طراحی شده‌اند که مزایایی نسبت به روش CGH‏ 
دارد. همانطور که در فصل یک بحث شد؛ laSNP‏ شایع‌ترین نوع 
پلی‌مرفیسم DNA‏ می‌باشند که تقریباً در هر ۱۰۰۰ نوکلئوتید در 
کل ژنوم (ماننداگزون‌هاءاینترون‌هاء و توالی‌های تنظیمی) حضور 
دارند. بنابراین‌ها, LASNP‏ دو نقش را ایفا می‌کنند: (۱) به عنوان 
نشانه فیزیکی در ژنوم و (۲) به عنوان نشانه‌ای که از طریق آن 
می‌توان انتقال را از والدین به فرزند پیگیری کرد. صفحات متعدد 
آزمایشگاهی وجود دارند که به ما امکان بررسی SNR‏ در کل 
ژنوم را بر روی آرایه‌ها می‌دهد. همانند پروب‌های CGH‏ 
می‌توان از class)‏ در بردارنده SNR‏ برای Gerd‏ تعداد 
تغییرات رونوشت استفاده کرد. علاوه بر این با افتراق بین 
آلل‌های SNP‏ در هر محل خاص می‌توان به اطلاعات 
زیگوسیتی دست یافت (شکل ۷-۳۹). به این معنی که به عنوان 
مثال قطعات SNP‏ می‌توانند دیزومی تک‌والدی را در ناحیه 
مبتلایی که محتوای DNA‏ دپیلوئید دارد تشخیص دهند. نسل 
امروزی آرایه‌های Wolf SNP‏ جامع است و بزرگ‌ترین آنها بیش 
از ۴ میلیون پروب SNP‏ را fold‏ می‌شود. در نتیجه» فناوری؛ 
تکیه‌گاه اصلی مطالعات ارتباتی گسترده ژنوم (017۸5ها که بعداً 


Cow‏ خواهد شد) می‌باشد. 


شناسایی مستقیم چهش‌های DNA‏ با آنالیز PCR‏ 

PCR JL‏ نیازمند تقویت بالقوة DNA‏ می‌باشد و برای 
تشخیص مولکولی مورد استفاده قرار می‌گیرد. اگر RNA‏ به 
عنوان سوبسترا به کار رود باید ابتدا ترجمه معکوس گردد تا 
CDNA‏ به دست آید و سپس توسط PCR‏ تقویت گردد. این 
RT-PCR‏ نامیده می‌شود. از ملزومات شناساپی مسنقیم؛ 


دانستن توالی طبیعی ژن است. برای مشخص نمودن ژن جهش 
بافته. دو آغازگر که ay‏ انتهای ۳ و ۵ توالی طبیعی متصل 
می‌شوند» طراحی می‌گردند. با به‌کارگیری DNA‏ پلی‌مراز و 
جرخهٌ دمایی مناسب CDNA‏ هدف به شدت سا 
میلیون‌ها نسخه از توالی DNA‏ بین دو محل آغازگر تولب 
می‌گردد. شناسایی توالی غیرطبیعی به روش‌های متعددی مقدور 
تسوالی‌یابی uw‏ که به نام ابداع‌ک نندة آن 
Nobellaureate Frederick Sanger‏ نامگذاری شده است» 
برای سال‌های زیادی بار توالی‌یابی ژنومی (شامل پروژه 
ژنوم انسامی) را بر دوش کشیده است. در این روشء DNA‏ 
تکثیرشده با یک DNA‏ پلی‌مرازه یک پیش‌برندة ‘DNA‏ 
نوکلئوتید و چهار نوکلئوتید TG C)‏ و ۸) بن‌بست 
(پایان‌دهندهٌ دی - دئوکسی) نشاندار شده با آویزه‌های 
مختلف فلورسنت مخلوط می‌شود. واکنش بعدی منجر به 
تولید مجموعه‌ای از مولکول‌های DNA‏ (با تمام طول‌های 
ممکن تا کیلوباز) می‌شود که هر یک با آویزه‌ای نشان‌دار 
شده است که با بازی که به علت الحاق خی از 
نوکلئوتیدهای خاتمه‌دهنده واکنش در آن متوقف شده است 
تطابق دارد. پس از جداسازی سایز توسط الکتروفورز 
مویرگی» توالی دقیق را می‌توان خواند و با توالی طبیعی 
مقایسه کرد تا حضور جهش‌ها را شناسایی کرد. بسیاری از 
کاربردهای توالی‌یابی سنگر (و plo‏ رویکردهای مبتنی بر 
(PCR‏ شروع به جایگزین شدن توسط توالی‌یابی نسل 
جدید (که بعدا بحث خواهد 45( 03,5 است؛ 4 خصوص 
هنگامی که بررسی ژن‌های بزرگ یا متعدد ضروری است. با 
این وجود» حتی در سال ۰۲۰۱۶ توالی‌یابی سنگر به عنوان 
استاندارد طلایی بسیاری از آرایه‌های ژنوتیپی مطرح 
» روش دیگر Yared uly‏ جهش در مناطق نوکلئوتیدی 
خاص Mee)‏ جهش کدون ۲ در انکوژن KRAS‏ که گلیسین 
[GGT]‏ را به اسپارتیک اسید [GAT]‏ تبدیل می‌کند» 
افزودن نوکلئوتید نشانه‌گذاری شده ) و T‏ به ترکیب POR‏ 
است که به ترتیب مکمل توالی دست‌نخورده L(G)‏ جچهش 
یافته (A)‏ می‌باشد. از آنجا که این دو نوکلئوتید با 
فلوروفورزهای مختلفی نشانه‌گذاری می‌شوند. فلورسانس 
که با محصول PCR‏ به دست می‌آید, برحسب اینکه "Ch‏ با 
۳ باشد دارای یک نوع رنگ خواهد بود (شکل ۸۷-۴۰ 
مزیت این روش اختصاصی آلل آن است که حساسیت 
بيشتري نسبت به توالی‌بابی سنگر دارد که حتی اگر 
توالی‌های DNA‏ جهش بافته بخش کوچکی (حدود 0/۱ از 
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علوم پایه ۱٩‏ 


rrr . 


CO a 


شکل ۷-۳۹ بررسی تغییر تعداد رونوشت از طریق آرابه سیتوژنومیکت DNA SNP‏ ژنومیک نشانه گذاری شده و به 


نشان‌دهنده نود هترو وزیگوسیتی است )55 (AB C5‏ این یافته‌ها به col ae‏ هی حضور یک حذف در یک رونوشت کروموزوم 0 را 


DNA m3‏ را تشکیل دهند آن را شناسایی می‌کند Mee)‏ در 
مورد نمونه‌های بالینی بیماران مشکوک به بدخیمی). واریان 
فوق‌حساسی از آرایه» که PCR‏ دیجیتال قطره‌ای نامیده 
می‌شود. DNA bre‏ الگو (DNA L)‏ را به هزاران تا 
میلیون‌ها قطرهٌ روغنی میکروسکوپی جداسازی می‌کند. به 
صورتی که هر قطره شامل بیش از یک رشته DNA‏ الکو 
a)‏ همراه معرف PCR‏ ضروری) نمی‌باشد. سپس هر یک 
از این "ریزواکنشگرها" محصول PCR‏ مربوط به خودش را 
تولید می‌کند که می‌توان آن را به صورت دیجیتال 
یکپارچه‌سازی کرد و از نظر وجود آلل‌های جهش al,‏ 
بررسی کرد. با بررسی هر الگو به صورت منفرد و موازی؛ به 
جای یک واکنش PCR‏ منفرد, PCA‏ دیجیتال قطره‌ای 
یله ویژه‌ای دارد و قادر است حتی یک رشتة DNA‏ 
جهش adh‏ را در ۰ مولکول نوع وحشی (Wild tyre)‏ 
یا بیشتر شناسایی کند 


ببه صورت نی leased‏ تمام کاربردهای تشسحیص 
مولکولی‌ای که به ارزیابی DNA‏ (یا (RNA‏ نیاز دارنده در حال 


بیماری‌های #نتیکی و بیمار ری‌های کودکان 


=> 


Genomic DNA 1 
‌ 


۱ Copy 


Zygosity 


SNP array hybridization 


آرایه‌ای شامل عیلیون‌ها نقطه 


ied 5955‏ 
پروب دور زی می‌شود. تعداد روئوشت از طریق شدت کلی و ژنوتیپ از طریق نسبت آللی تعیین می‌شود. . مثالی که در اینجا OLE‏ داده شده است» 


بازوی py pea SP‏ ۱۲ در لوسمی اطفال است. در اینجا نواحی طبیعی (سپز)؛ نشان‌دهنده محتوای DNA‏ خنثی (دیپلوئید) است و طرح زیگوسیتی 


| نشان می‌دهد. 


جایگزینی توسط فناوری‌های توالی‌یابی نسل جدید (NGS)‏ 
می‌باشند. 


اگر در این مبحث از فناوری توالی‌یابی نسل آینده 
ol ("Nextgen")‏ نکنيم» کوتاهی کرده‌ايم 
abel‏ سنگر (که پیش‌تر اشاره شد) "نسل اول" گفته 
می‌شود. توالی‌یابی 0 این چنین نامیده می‌شود. در 
دسترس بودن فناوری توالی‌یابی Nexigen‏ با حجم مستقیم 
اطلاعات توالی‌یابی (بیشتر از ۱ گیگا جفت باز یا 
we 1‏ ۰ جفت باز DNA‏ در روز!) و هزینه‌های 
نسبتا ارزان cel‏ توان را دارد که تشخیص مولکولی را به 
شدت تغییر دهد. پروژه ژنوم کلی انسانی کمی بیشتر از ۳ 
که و ۹ 2 وت 

یگا باز است بنابراین توالی‌یابی تمام ژنوم واقعی می‌تواند 
در ub‏ چند روز چندین بار صورت بگیرد. در مقایسه با 
ee. | “‏ 2< ۷ 
توالی‌یابی سنگر؛ فناوری توالی‌یابی NextGen‏ راه‌هایی را 
به کار می‌گیرد که در آنها توالی‌یابی قطعات متعدد ژنوم 
انسانی INA)‏ زان 
ed‏ ۱ ۱ با (CDNA‏ می‌تواند به صورت همزمان 

جام بگیرد ( توالی‌یابی همزمان گسترده ) و به cyl‏ ترتیب 


. از آن جا که به 


[- microreacto! 
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5 a 


Point mutation 


Primer @* e 


& وج 
Fluorescently‏ 
labeled nucleotides‏ 


=< mt ح‎ 
Wild-type DNA هت‎ Mutant DNA 


Mixed wild-type 
and mutant DNA 


شکل ۷-۴۰ اختصاصی آلل برای شناسایی جهش نمونه 
ناهمگن دارای تسرکیب DNA‏ طبیعی و جهش dL‏ مکمل‌های 
نوکلئوتیدی انواع جهش یافته و دست نخورده در ناحیه باز مفروض, با 
فلورفورزهای گونا گون نشانه گذاری شده‌اند. PCR GY pares‏ 
بازتاب‌های فلورسانس را با شدت‌های مختلف براساس نسبت DNA‏ 


جهش ash‏ به دست‌نخورده؛ به معرضص نمایش می‌گذارد. 


به‌طور قابل ملاحظه‌ای سرعت را افزايش دهد (شکل 
۱-). نوکلئوتیدهای نشان‌دار شده با فلورسانس به‌طور 
متحد مکمل رشته‌های 23۷۸ قالب هستند که بر روی یک 
فاز جامد بی‌حرکت شده‌اند. و در هر چرخه در هر قالب یک 
نوکلئوتید اضافه می‌شود. چرخه‌ها تا وقتی که درازای کافی 
برای خواندن تولید شود ادامه می‌یابنده سپس با اسفاده از 
زیست‌داده‌ورزی‌های! پیشرفته بر روی ژنوم انسانی 
نقشه گداری می‌شوند. علاوه بر تفاوت‌های زمانی و 
مقیاسی» تفاوت GALS‏ دیگری بین روش NGS‏ و 
توالی‌یابی سنتی سنگر وجود دارد و آن توانایی NGS‏ در 
شناسایی آلل‌های گوناگونی است که با تواتر کم در 
نمونه‌های حاوی مخلوط ناهمگونی از سلول‌ها وجود دارند. 
در توالی‌یابی سنگر. حد پایینی شناسایی تواتر ll‏ گوناگون؛ 
۰ يا بیشتر است بنابراین نیازمند نمونه‌های همگون 
(مانند DNA‏ )8 زاییا) یا گونه‌ای از غنی‌سازی (مانند 
ریزتجزية سلول‌های توموری برگرفته از نمونه‌برداری که 
حاوی بافت طبیعی نیز (Comm‏ می‌باشد. توانایی NGS‏ در 
خواندن" چندین 8b‏ (از ۱۰۰ تا ۱۰۰۰ بار) همان Bob‏ 


ژنوم. شناسایی تواتر cll‏ ۱ درصد را امکان‌پذیر می‌سازد. 
بنابراین NGS‏ به خصوص در هنگام جستجوی جهش‌ها در 
نمونه‌برداری بافتی‌ای که شامل استرومای غیر نثوپلاستیک 
بیشتری نسبت به سلول‌های توموری است» کاربردی 
می‌باشد. کاربردهای بالینی و تحقیقاتی NGS‏ (که می‌توان 
آن را بر روی DNA‏ رده زایا یا سوماتیک» یا گر ۶« = 
کرد) عبارتند از توالی‌یابی هدف‌دار (معمولا گروهی از چند 
ژن تا چند صد ژن)؛ توالی‌یابی کل اگزوم WES)‏ که تمام 
نواحی رمزگذاری‌کننده ژنوم انسانی را بررسی می‌کند؛ و 
توالی‌یابی کل ژنوم WGS)‏ که شامل ٩۰‏ باقی‌مانده ژنوم 
انسانی حاوی cl, oles‏ که CIARNA‏ غیر رمزگذاری‌کننده 
را بیان می‌کند). NGS‏ را می‌توان علاوه بر اندازه‌گیری 
DNA‏ برای بخش ترانس‌کریپتوم (RNA-Seq)‏ و نواحی 
اتصالی کل ژنوم برای عوامل رونویسی یا هیستون‌ها 
(توالی‌یابی و رسوب ایمنی کروماتین یا (ChIP-Seq‏ استفاده 
کرد. 
آنالیز پیوستگی ۲ و مطالعات همکارانه تمامیت ژنوم 
تشخیص مستقیم ژنی تنها در صورتی ممکن است که ژن 
جپهش‌یافته مسئول اختلال ژنتیکی شناسایی و توالیهای 
نوکلئوتیدی آن‌ها شناخته شده باشند. در تعداد زیادی از 
بیماری‌های ژنتیکیء شامل برخی که نسبتاً شایعند. تشخیص 
ژنی مستقیم امکان‌پذیر نیست» چون يا توالی رن مورد نظر 
مشخص نیست و يا بیماری چندعاملی است (چندژنی) و هیچ 
ژن منفردی درگیر نمی‌باشد. در چنین مواردی دو نوع آنالیز 
می‌تواند انجام گیرد تا از شناسایی ژن (یا ژن‌های) مرتبط با 
بیماری به صورت غیرمفرضانه " باشد: آنالیز پیوستگی و مطالعات 
همکارانه تمامیت ژنوم (GWASS)‏ در هر دو مثال نشانگرهای 
جانشین در ژنوم که نشانگرهای لوکوس " نیز نامیده می‌شوند باید 
برای تعیین مکان مناطق کروموزومی هدف استفاده شوند. این 
مسئله بر al‏ اتصال آنها به یک یا چند oy)‏ مفروض بیماریزا 
انفاق می‌افتد. نشانگرهای لوکوس به کار گرفته شده 
دیگرگونگی‌های رخ داده در توالی DNA‏ به صورت طبیعی 
هستند که به عنوان پلی‌مرفیسم (معمولاً (SNP‏ شناخته 
می‌شوند. 
دو کشف مهم در فناوری استفاده از 5(۳ها را به عنوان 
"جستجوکنندگان ژن" با خروجی بالا امکان‌پذیر کرده است. 


[ - 2- linkage analysis 


3- unbiased 4- markerloci 


5- gene hunting 
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کت — 
= ۱ به 


Wark علوم‎ 


یت 
| 6 ت 


۱ 


۸۵ 1 
۸ dd all four nucteotides Wash, four-color imaging Cleave dye and terminating Repeat 
groups, wash 


labeled with different dyes 


Top: CATCGT 


Bottom: CCCCCC 


ote‏ اصول توالی‌بابی نسل آینده: در حال حاضر چندین روش جایگزین برای توالی‌یابی "NextGen"‏ 59 دسترس است و یکی از آنها که 


شایع ترین نوع مورد استفاده است در اینجا نشان داده است (A‏ قطعات SS‏ چک DNA‏ ژنومیک (قالب) که بین ۱۰۰ ۱ ۵۰۰ جفت باز درازا دارد بر روی 
چارچوب فاز جامد مثل لام شیشه‌ای بی‌حرکت شده است و از پرایمرهای جذبی همگانی که مکمل تنظیم‌کننده ( که قبلاً به انتهای قطعات قالب اضاقه 
شده‌اند) هستند استفاده می‌کند. اضافه کردن نوکلئوتیدهای مکمل نشاندار با فلورسانس به ازای هر قالب 10(۸ در هر چرخه؛ به صورت " گسترده و 
همزمان" در میلیون‌ها قالب بی‌حرکت شده روی فاز جامد رخ می‌دهد. ER‏ دوربین عکسبرداری ۴ رنگه از فلورسانس تابش شده از هر مکان در قالب 
(مطابق با نوکلئوتید ثبت شده خاص) عکس می‌گیرد؛ به دنبال OT‏ رنگ فلورسانس جدا شده و شسته می‌شود ‏ و کل چرخه تکرار می‌گردد. ق برنامه‌های 


قدر تمند کامپیوتری می‌توانند تصویر را رمرگشایی کرده و توالی‌های مکمل ۸( قالب را در انتهای یک "حرکت "" تولید کنند. اين توالی‌ها بعداً برای 


Wark علوم‎ 


b tase‏ = . . سر تنج کی و 
تشخیص تغییرات بر روی توالی ays‏ مرجع نقشه گذاری می‌شوند. 


کشف اول تکمیل چند پروه توالی‌یابی ژنومی بزرگ (پروژه ژنوم ‏ آنالیز پیوستلی 

۰ و پروژه (HapMap‏ است که الگوهای پیوستگی نامتعادال آالیز پیوستگی از طریق برآورد لوکوس نشانگر مشترک Jee)‏ 
را در سه گروه قومی عمده (بر پایه نقشه SNP‏ تمامیت ژنومی) (SNPs‏ در افراد خانواده که بیماری یا صفت مورد نظر را ارائه 
تقسیم می‌کند. در حال حاضر کل ژنوم انسانی می‌تواند به میدهند با این فرض که SNP‏ در پیوستگی نامتعادل با آلل 
بلوک‌هایی به نام هاپلوتیپ" تقسیم شود که شامل تعداد متفاوتی بیماری مطابق بر شجره‌نامه منتقل می‌شوند انجام می‌شود. با 
از 5(۶های پیوسته بر روی یک کروموزوم واحد است. این گدشت زمان تعریف یک هاپلوتیپ بیماری بر پایه گروه SNPs‏ 
LASNP‏ در پیوستگی نامتعادل هستند و بناپراین dy‏ صورت امکان‌پذیر خواهد بود (که pled‏ آنها با آلل مفروض ایجادکننده 
خوشه‌ای با یکدیگر به ارث می‌رسند. در نتیجه به جای بیماری به ارث می‌رسند). سرانجام آنالیز پیوستگی مکان‌یابی و 
جستجوی هر یک 5۱۷۳ در ژنوم انسانی, اطلاعات مقایسه‌ای در همانندسازی آلل بیماری را آسان خواهد کرد. مهمترین کاربرد 
مورد DNA‏ مشترک می‌تواند به آسانی با جستجو برای انلیز پیوستگی در اختلالات مندلی مرتبط با یک ژن دارای 
هاپلوتیپ‌های مشترک (از طریق یک يا تعداد کمی SNPS‏ که عملکرد شدید و نفوذ بالا است. 

برچسب یا معرف هاپلوتیپ خاص هستند) به دست آید. دوم 

اينکه در Jb‏ حاضر با استفاده از فناوری تراشه 5۱۷ با تراکم Yb‏ 

که راهی به صرفه است. تعیین همزمان ژنوتیپ میلیون‌ها SNP‏ 


5 | 
2- run ca انسان امکان‌پذیر‎ 
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[- universal capture primers 


۰ 


مطالعات By pil casi)‏ نوم 
در حسال حاضر cold‏ شده است که بعضی از شایع‌ترین 
بیماری‌های انسانی مثل افزایش فشار خون, cabs‏ اختلالات 
فکری و آسم یک زمینه چند ژنی و چند جایگاه ژنی مرتبط با 
اثرات مستقل مختصر دارند که باعث یک فنوتیپ بیماری 
می‌شود. JIL!‏ پیوستگی معمول فاقد قدرت آماری برای چنین 
واریان‌های ژنتیکی است. در GWASS‏ مطالعه بزرگ کوهورت بر 
روی تمام ژنوم افراد با یا بدون یک بیماری (به جز خانواده‌ها) 
برای واریان‌های SNPs‏ که در افراد بیمار به میزان زیادی حضور 
داشتند انجام شد. این کار مناطقی از ژنوم که حاوی واریان‌های 
ژن يا ژن‌های ایجادکننده استعداد بیماری هستند را شناسایی 
می‌کند. واریان معمول موجود در منطقه بعداً به صورت موقت با 
استفاده از روش ژن کاندید" شناسایی ad‏ که در این مطالعه 
ژن‌ها براساس اینکه ارتباط آنها با بیماری چقدر محکم است و 
اینکه عملکرد زیستی آنها در بیماری دخیل است انتخاب شوند. 
علاوه بر بیماری‌های چند ژنی. GWASS‏ منجر به شناسایی 
لوکوس ژنی که صفت‌های کمی شایع (مثل قدء اندازه» بدن» 
Ky‏ مو 9 چشم و دانسیته استخوان) در انسان‌ها ایحاد می‌کنند 
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تغذ به‌ای 
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رئوس مطالب فصل 


Py, تغییرات آب‌وهوایی بر آسیب به دنبال استفاده از داروهای اسب ابحادسشد ه توسط‎ pst 


سلامت؛ ۶۲۰ درمانی و سوعاستفاده دارویی: EY?‏ بوئیزه کننده» FFA‏ 
سمیت مواد شیمیایی و عوامل آسیب داروهای درسانی: واکنش‌های بیماری‌های تغذیه‌ای, ۵۲ 
فیزیکی. ۶۲۱ د اروبی ناخو استه» ۴۳۶ سوءتغذیه ۴۵۲ 


آلودگی محیط زیست. ۵ 2۸ 
آلودگی هو ا؛ FRX‏ 
قلزات 3 آلوده کننده‌های محیطی» FXO‏ 


سو ء تخل به حاد شد ند FOF (S4M)‏ 
بی اشتهابی عصبی و براشتهابی؛ FON‏ 
کمبود ویتاین‌ها؛ ۴۵۷ 


دارودی)» ۳۴ 


تماس‌های صنعتٍ و کشاورزی» ¥YX‏ 2 & مکانیکی؛ BEX.‏ جافی؛ FW‏ 
اثرات EVE JO‏ آسیب الکتریکی. FEY‏ رژیم غذ ایی و سرطان» ۴۷۳ 


بیماری‌های متعددی تحت yl‏ عوامل محیطی ایجاد شده یا از 
آن متأثر می‌گردند. مفهوم محیط گسترده است و فضای خارج 
خانه, داخل خانه و محیط کاری را که در آن‌ها زندگی می‌کنیم» 
عوامل سمی: از مهم‌ترین تعیین‌کننده‌های میالامت جحمعیت 
هستند. نوع دیگر محیط که به‌طور اختصاصی به افراد مرتبط 
می‌شونده نسبت به عوامل محیط بزرگتر اطراف تأثیر بیشتری بر 
سلامت افراد دارد. ([محیط شخصی ) و شامل استفاده از تنباکو, 
الکل: مصرف درمانی 9 غیردرمانی Lag lo‏ رژیم عذایی 9 مواردی 
شبیه به اینها است. عوامل محیطی شخصی نسبت به عوامل 
محیطی غیرشخصی به‌طور IS‏ اثر بیشتری روی سلامت انسان 
دارند. ولی خطرات جدید مرتبط با گرمایش زمین" Jang AS)‏ 
توضیح داده می‌شود) ممکن است اپن معادله را yard‏ دهند. 
dls‏ بیماری‌های محیطی به ضایعات و بیماري‌هاپی اشاره دارد 
که به علت تماس پا عوامل شیمیایی فیز یکی محیط اطراف. محبط 
کار و محیط شخصی شامل بیماری‌های با منشاً تغذبه‌ای show!‏ 


می‌شوند. بیماری‌های محیطی به طرز شگفت‌آوری شایع‌اند. 
سازمان بین‌المللی کار میزان مرگ‌ومیر ناشی از آسیب‌ها و 
بیماری‌های مرتبط با کار را حدود ۱/۱ میلیون نفر در سال در 
جهان گزارش می‌کند. اين میزان بیش از مجموع مرگ‌های ناشی 
از تصادفات جاده‌ای و جنگ است. اغلب این مشکلات ناشی از 
کار به علت بیماری ایجاد می‌شوند تا تصادفات. تعیین بار بیماری 
ایجاد شده توسط تماس با عوامل سمی غیرشغلی در جمعیت 
عمومی بسیار مشکل است. اغلب به این علت که عوامل 
ایجادکننده متنوع بوده و مقدار و مدت تماس را به سختی 
می‌توان ارزیابی نمود. رقم دقیق این عارضه هر چه که باشد 
بیماری محیطی )9 نیز تغذیه‌ای) از علل اصلی ناتوانی و 
درماندگی به ویژه در کشورهای صنعتی هستند و بار سنگین 
اقتصادی ایجاد می‌کنند. 

بیماری‌های محیطی گاهی doi‏ فجایم بزرگ هستند مثلا 
استفاده از fio‏ جیوه در میناماتای ژاپنی در دهه ۱۹۶۰ نشت 
گاز متیل ابزوسپانات در پوپال هند در سال ۱۹۸۴ و حادئه اتمی 


۱ golbal warming 


«FIA» 
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علوم پایه ۱٩‏ 


چرنوبیل در ۱۹۸۶ و فروپاشی هسته‌ای فوکوشیما بعد از سونامی 
در سال ۴۰۱۱: سجومیت با سبرب خاقی از آب آقامیدنی آلوده 
در شهر فلینت ایالات متحده در سال ۰۲۰۱۶ خوشبختانه این 
وقایع نامعمول و ناشایع هستند. موارد شایع‌تر ولی کمتر فاجعه‌بار 
بیماری‌ها و آسیب‌هایی است که a‏ علت تماس مزمن با سطوح 
اندک آلوده‌کننده‌های محیطی رخ می‌دهند. Lb‏ توجه داشت که 
مجموعه‌ای از عوامل مانند تعاملات پیچیده Gy‏ آلاینده‌ها با 
اثرات فزاینده» سن,ء استعداد ژنتیکی» حساسیت‌های مختلف 
بافتی فرد» منجر به ایجاد تفاوت‌های گسترده‌ای در حساسیت 
فردی می‌شود. بیماری‌های مربوط به سوءتغذیه فراگیرتر است. 
در سال ۲۰۱۰ تخمین زده شد که در سراسر جهان ٩۲۸۵‏ میلیون 
نفر (۱ از هر ۷ نفر) Wire‏ به سوءتغذیه هستند. کودکان بیشتر 
تحت تأثیر سوء‌تغذیه قرار می‌گيرند. علت بیش از نیمی از 
مرگ‌ومیر کودکی در سراسر جهان» سوءتغذیه است. 

در cyl‏ فصل, در ابتدا در مورد مشکل نوظهور اثرات 
سلامتی تغییر آب‌وهوایی بحث خواهیم کرد. سپس 
مکانیسم‌های مسمومیت مواد شیمیایی و فیزیکی را بر خواهیم 
شمرد و راجع به اختلالات محیطی خاص شامل مواردی که 
منشاً تغذیه‌ای دارند توضیح خواهیم داد. 


SG‏ تغییرات آب و هوایی بر سلامت 


اندازه‌گیری‌های دمایی نشا از اوایل قرن 
بیستم و به خصوص اواسط ۱۹۶۰ گرم شده است. شکستن 
رکورد دمای جهان شایع شده است و در سال‌های ۰۲۰۰۵ ۰۲۰۱۰ 
۴ و ۲۰۱۵ به ترتیب رکوردهای دمای VL‏ ثبت شده‌اند. 
لازم به توجه است که از سال ۱۸۸۰ به tay‏ ۱۵ سال از 
۶ گرم‌ترین سال‌ها در قرن ۲۱ رخ داده است. در سال ۲۰۱۵ 
دمای خشکی‌های جهان» ۰/۹۳0 گرم‌تر از میانگین قرن بیستم 
بوده است. متوسط دمای اقیانوس‌های جهان نیز در سال ۲۰۱۵ 
رکورد جدیدی را ثبت کرده است و ۰/۷۴۹۵ گرم‌تر از میانگین 
قرن بیستم بوده است. همزمان با این نوشته ۲۰۱۶ در حال 
رسیدن یا پیشی گرفتن از رکوردهای ثبت شده در سال ۲۰۱۵ 


است! 


نشان می‌دهد که Or)‏ 


افزایش cles‏ اتمسفر و اقیانوس pre‏ به آثرات متعددی 
نواحی پوشیده از يخ OS‏ زمین در مقیاس بزرگ؛ نازک شدن و 
ناپدید شدن BY‏ یخ آقیانوس قطب شمال. ذوب شدن یخ‌های 
روی خشکی و افزایش دمای اقیانوس‌ها از سال ۱۹۹۳ منجر به 
افزایش ۸۰ میلی‌متری میانگین سطح دریا در جهان شده است و 


— “2015 Correlati 
on on Coeticient: 0.9 
0 
ee 947 


— 400 } 
3 
a 
= 550 | 
5 380 
ry 
4 360 } ۰ 
= ۰ + = 
9 ی‎ 
2 340 r *. 9 ۰ 
5 *. ۰ ® é 
oO ۰ 
۰ و‎ 
= 320 ۱ ees * 
۰ 6 
300 = oo = 
0.4 ~0.2 0 
۸ 0:2 04 06 08 


Global temperature anomaly (° C) 


Temperature 
anomaly 


2100 2050 2000 1950 1900 
B Year‏ 
شکل ۸-۱ 
CO,‏ اندازه گیری شده در آزمایشگاه ماونالوا در هاوایی با روند جهانی 
دما در ۵۰ سال گذشته» "دمای جهانی در هر سال در مرکز هدلی 
(انگلستان) از اندازه گیری‌هایی در بالغ بر ۳۰۰۰ ایستگاه OT‏ و هوا 


سراسر جهان برداشته شده است. (B)‏ دماهای پیش‌بینی شده در حین قرن 


تخیر آب و هوابی» گذشته 3 آینده. (A)‏ ار تباط سطوح 


۱ افزایش یافته‌اند. مدل‌های رابانه‌ای 
سال 


متفاوت. افزایش ۲۹۵-۵۳0 را تا 


۰ پیش‌بینی کرده‌اند. 


آمروزه سطح دریا با سرعت متوسط جهانی ۰/۴ ۳/۵ در 
سال در حال افزايش 
هر چند تایه bul,‏ اقرا 


) نمی‌کنند» » Or‏ 
دانشمنداه 


ن باوری عمومی مبنی بر این مسئله وجوددارد که 
تغییرات آب و هوایی حداقل تا حدودی به وسیله انسان‌ها slow!‏ 
شده است. . مقصره افزایش سطح گا زهای گلخانه‌ای به خصوص 
دی‌اکسید کربن (CO,)‏ | زاد شده از سوختن سوخت‌های فسیلی 
JS)‏ ۸۸-۱۸ ازن (یک آلاینده مهم هوا که در ادامه توضی 


داده مي‌شود) و متان FL‏ - این گازها به همراه بخار | sob‏ 
۱ سا aad‏ 
ی بش شه از ln‏ زین که یواست در ضا زین 


ی را ایجاد می‌کنند. she‏ ان Elica‏ 
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CO,‏ اتسمسنقرن و ۲۵ در سال ۲۰۱۵ بالاتر از 

سطوح آن در حدوداً + ,۰ سال گذشته بود و بدون om‏ 
در رفتار انسان‌ها تخر می‌رود که cpl‏ مقدار تا انتهای قرن؛ 
ppm‏ ۵۰۰-۱۲۰۰ (مقادیری که در ده‌ها میلیون سال گذشته 
اتفاق 7۳۳ افزايش پیدا کند. این افزايش نه تنها از افزايش 
تولید CO,‏ بلکه از نابودی جنگل‌ها و کاهش تثبیت کرین توسط 
گیاهان ريشه می‌گیرد. بسته به این که از چه مدل رایانه‌ای 
استفاده شود نشان داده شده که sf: a]‏ گاز 

ات تون فزایش سطوح گازهای 
گلخانه‌ای باعث افزایش دمای جهانی به اندازه YPC‏ تا ۵06 تا 
سال ۰ ۰۶ می‌شوند (شکل (A-\B‏ پیامدهای سلامتی تغییرات 

آب و هوایی به مقدار و سرعت cl‏ شدت پیامدهای بعدی و 

توانایی بشر در کاهش تأثیرات ت مضر بستگی دارد. در هر صورت» 

حتی در بهترین حالت انتظار می‌رود که تغییرات آب و هوایی با 

سلامت انسانی تأثیر جدی منفی‌ای داشته باشد: 

aS oe‏ بیماری‌های قلبی عروقی GR‏ عروقی و تنفسی با 
موج‌های گرمایی و آلودگی هوا شدت پیدا می‌کنند. 

گاستروانتریت وبا و دیگر بیماری‌های منتقله با آب یا غذا ay‏ 
cde‏ آلودگی پیامد سیل. اختلال در wlio‏ آب پاکیزه و دفع 
Mold‏ باران‌های شدید و دیگر فجایع محیطی ایجاد 
ینک 

classe.‏ عفونی ابجاد شده توسط ناقل مثل مالاریا و تب 
نگ به دنبال تغییر در تعدد نقین و انتشار جنرفیاییآنها 
که وابسته به افزایش دماء شکست در برداشت محصول و 
تغییرات شدیدتر آب‌وهوایی Jeo)‏ حوادث شایع‌تر و شدیدتر 
مقنلا (El‏ است. اتفاق می‌افتند. 

ه سوءتغذیه به علت تغییرات منطقه‌ای آب و هوا که در تولید 
انتظار می‌رود اين تغییرات بیشترین شدت را در ape‏ 
استوایی که میانگین هوا نزدیک یا بالاتر از سطوح قابل 
که احتمالاً تا سال ۲۰۸۰ به دنبال تغییرات آب و هوایی» 
تولید کشاورزی در بعضی کشورهای درحال توسعه 
۱۰-۵ کاهش یابد. 


علاوه بر این اثرات ویژه بیماری‌های el‏ تخمین زده 
می‌شود که آب شدن یخ‌های قطبی به خصوص در گرینلند و 
دیگر قسمت‌های نیمکره شمالی dy‏ همراه گسترش دمایی 
اقیانوس‌های در حال گرم شدن؛ سطوح دریاها را تا یال ۱:۰ 
۲ تا ۶ فوت بالاتر می‌برد. حدود 1۱۰ جمعیت جهان ~ تقریبً 
۰۰ میلیون نفر - در مناطق پایین‌دستی که در خطر سپل است 


@Olumpaye99 


زندگی می‌کنند. حتی اگر افزایش سطوح اقیانوس‌ها در کمترین 
حد مقادیر تخمین زده شده باشد. به عنوان مثال, VL‏ رفتن 
سطح دریا به میزان ۱/۵ فوت» 2۷۰ زمین‌های جزيرهُ مالدیو را تا 


سال ۲۱۰۰ و بالا رفتن آب به اندازه ۳ فوت» ۱۰۰ این جزیره را 


تا سال ۸۵ ۳۰ زیر آب فرو خواهد برد. sere‏ 

علت» زندگی و تحارت را مختل کرده. شرابط را برای اشوب 
سیاسی» جنگ و فقر که حاملان ain:‏ تیه ین ۳ 
هستند آماده می‌کند. شناخت سراسری NST‏ فاجعه‌بار تغییر wl‏ 


و هوا در سال ۲۰۱۵ pee‏ به تشکیل جلسه‌ای تاریخی متشکل 
از ۱۹۶ کشور در پاریس فرانسه شد کشورهای شرکت‌کننده با 
هدف زیر موافقت کردند: 

«حفظ افزایش متوسط cho‏ جهانی کمتر از VC‏ بالاتر از 
سطوح قبل از صنعتی شدن و تلاش برای محدو دکردن 
افزایش دما ۱/۵۳6 بالاتر از سطوح قبل از صنعتی شدن. با 
شناخت بر اي ن که این تلاش منجر به کاهش خطرات و 
اثرات تغیی ر آب و هوایی خواهد شد». 


سمیت مواد شیمیایی و عوامل فمزیکی 


سم‌شناسی علم سموم است و به مطالعهٌ انتشار, اثرات و مکانیسم 
ase de‏ سبی موبهرخالزد. gle al‏ خمچنتین مطالمه. یر Sh‏ 
عوامل فیزیکی از جمله پرتوتابی و حرارت را نیز دربرمی‌گیرد. هر 
سال حدود ۴ میلیارد پوند مواد شیمیایی سمیء شامل VY‏ میلیون 
پوند از کارسینوژن‌های شناخته شده در ایالات متحده تولید 
می‌شود. به هر حال, در «JS‏ مقدار کمی در مورد اثرات بالقوه مواد 
شیمیایی بر سلامتی می‌دانیم. از میان حدود ۱۰۰,۰۰۰ ماده 
شیمیایی استفاده شده در ایالات متحده. کمتر از 7/۱ به‌طور 
آزمایشگاهی برای اثرات 
اکنون به ذکر چند اصل در مورد سم‌شناسی مواد شیمیایی 
برونزا و داروها می‌پردازيم. 
@ تعریف سم. تعریف دقیقی نمی‌باشد. این صفهوم اساسا 
مفهومی کمّی است و به مقد ار بستگی مستقیمی دارد. نقل 
Jos‏ ارسطو در قرن ۱۶ که همه مواد سمی هستند و مقدار 
استفاده است که سم بودن با Loyd‏ 


سلامتی آزمایش شده‌اند. 


ن بودن را تعیین می‌کند 
آمروزه» با افزایش داروهای درمانی که اثرات مضر بالقوه 
دارنده حتی معتبرتر نیز به نظر می‌رسد. 

ه مواد شیمیایی برون‌زا در محیط غالباً گزنوبیوتیک" نامیده 
شده و از طریی استنشاق, هضم و تماس پوستی جذب بدن 
می‌شوند (شکل ۸-۲). 


|- xenobiouc 


علوم پایه ۱٩‏ 


لیپوپرو تین 


Absorption into 
bloodstream 


a ک‎ 
Toxicity oo Distribution to tissues <—>|_ Storage | 
5 | 4 


شکل ۸-۲ تماس انسان با آلوده کننده‌ها. آلوده کننده‌های هوا؛ آب 4 


خاک از طریق cay‏ دستگاه گوارش و پوست جذب می‌شوند. در بدن این 
oly‏ یا در محل ورود اثرات خود را آغاز می‌کنند و با شایع‌تر از آن از 
راه خون به اعضای گونا گون رفته و ذخیره یا متابولیزه می‌شوند. 
متابولیسم گزنوبیوتیک‌ها سبب تشکیل ترکیبات محلول در آب می‌شود 


مواد شیمیایی از طریق ادرار یا مدفوع دفع شده و یا در 

استخوان» چربی, مغز یا سایر بافت‌ها تجمع می‌یابند. 

sige «‏ شیمیایی می‌توانند در محل وروده يا پس از انتقال به 
pl‏ بافت‌ها شروع play‏ نمایند. برخی عوامل هنگام ورود به 
بدن اثری ندارند. اما اکثر حلال‌ها و داروها پس از متابولیزه 
شدن» محصولات محلول در آب تشکیل می‌دهند (سم زد ابی 
شدد) یا به‌منظور تشکیل متابولیت‌های سمی فعال می‌گردند. 

» آغلب محلول‌ها و داروها چربی‌دوست هستند که اين yal‏ به 


شش لس تا یی 
انتقال آنها در حون ۶ 
نگ 
غشاهای سلولی کمک a shes se‏ 
ssp‏ ترک‌ها di I,‏ فرآورده ی عیرسمی 
۲ که 9019535 تب و کی 
» واکنش‌هایی رتور pean‏ ویر opm‏ 
متا oj‏ می‌کنند 5 L‏ آنها ) ر‌ 2 ۱ ۹ 
tea‏ سر شکل ۸-۲ را نیز ببینید) در دو مر 
یاه( ِ ۱ مواد شیمیایی تحت 
رح می‌دهند. در ly‏ مه های مرحله ۹ a‏ > فد 7 
5 ند 
شین اکسیداسیون یا احیا قرار XP is‏ ۱ 
تخپ 7 به ترکیبات محلول در آب 
dbs ve cole, tis]‏ ]۰ در مرحله 11 به در 
واکنش‌های مر POE ua‏ ۱۳ 
از طریق کلوکورونیداسیون» سولفاسیون» مب سب ٩‏ ۰ . 
یی ۳۳۳ خی‌ند. جرکسات محلول در اب 
با گلوتاتیون (GSH)‏ تبدیل می‌شوند. ترجه و 
به آسانی ترشح می‌گردند. 
ی ره دستگاه آنزیمی سلولی در و 
۰ مهم‌ترین 2 نت 
در نگاه سیتوکروم ۳-450 است که عمدتاً در شبکه 
اندوپلاسمی (ER)‏ کبد وجود دارد Ll‏ در پوست. ریه‌ها و 
مخاط دستگاه گوارشی (GD)‏ و عملاً در هر اندامی موجود 
ات این > wk po S ly ality‏ را که ۴ تویپوتکنها ۳ 
سم‌زدایی ۳ آن‌ها l,‏ به ترکیبات فعال ایحادکننده اسیب سلولی 
تبدیل می‌کننده کاتالیز می‌کند. هر دو نوع واکنش می‌توانند به 
عنوان محصولات فرعی, گونه‌های واکنشی اکسیژن (ROS)‏ 
را نیز تولید کنند. این ماده همان‌طور که در فصل ۲ گفته شده - 
سیب آسیب سلولی می‌گردد» مثال‌های فعال ساختن 
متابولیکی مواد شیمیایی از طریق دستگاه P450‏ تبدیل 2 
تتراکلریدکربن به رادیکال آزاد سمی تری‌کلر و متیل و تولید 
متابولیت متصل‌شونده به DNA‏ از بنز و [a]‏ پیرن o~ aS) (Bap)‏ 
کارسینوژن موجود در دود سیگار راست) می‌باشد. همچنین 
دستگاه سیتوکروم 450 در متابولیسم تعداد زیادی از 
داروهای معمول از جمله استامینوفن؛ باربیتورات‌ها و 
ضدتشنج‌ها و متابولیسم الکل دخیل است lie)‏ در این فصا 


به آن اشاره خواهد شد). 


ند. محصولات 


تنوع زیادی در فعال‌شدن آنزیم‌های 0 در بین افراد وجود 
دارد. این تنوع می‌تواند در نتیجهٌ پلی‌مورفیسم در ژن‌های 
کدکننده آنزيم‌ها و تعامل داروهای متابولیزه شده از این طریق 
باشد. فعالیت این Laer jl‏ توسط بی‌غذایی یا گرسنگی تعدیل 
و با مصرف الکل و سیگارکشیدن افزایش می‌یابد. 


آلودگی محیط زیست 
آلودگی هوا 


هوای زندگی‌بخشی که تنفس مي‌کنيم اغلب مملو از بسیاری از 
عوامل بالقوه اب‌جادکننده بیماری است. میکروارگانیسم‌های 
منتقله از راه هوا از مدت‌ها پیش از Sle‏ عمده موربیدیته و مرگ 


@Olumpaye99 


شکل ۸-۳ 


متابولیسم گزنوبیوتیک‌ها. گزنوبیوتیک‌ها می‌توانند به 
متابولیت‌های غیرسمی تبدل شده و از بدن دفع شوند (سم‌زدایی). با این 
> متابولیسم آن‌ها نیز می‌تواند سبب فعال‌شدن مواد شیمیایی شود که 
به نوبه خود به تشکیل متابولیت‌های وا کنش‌دهنده سمی برای سلول منجر 
می‌گردد. اگر ترمیم موثر نباشد اثرات کوتاه و بلندمدت ESS gpg) pF‏ 


بوده‌اند. گسترده‌تره مواد شیمیایی 9 آلابنده‌های به خصوصی 
هستند که هم در کشورهای توسعه‌یافته و هم در کشورهای 
داخل محیط‌های سربسته و هم در هوای خارج شناخته شده‌اند. 


آلودگی هوای UT‏ 
هوای محیط در جوامع صنعتی با ترکیب ناخوشایندی از ذرات و 
گازهای آلاینده آمیخته شده است. و اين الودگی در شهرها و در 
تجایرت حتنایع سنگین: شبییتر از تیلحی تورسعنیلقهای ابیت 
که افراد کمی در آنها زندگی می‌کنند و طبیعت تقریباً 
دست‌نخورده باقی مانده است. در ایالات متجده. daw ge‏ 
حفاظت محیطی (EPA)‏ براي شش آلاینده polis‏ حداکثر 
مجازی را وضع کرده و بر آنها نظارت می‌کند. این شش آلاینده 
عبارتند از: دیاکسید سولفور» مونوکسید کربن» ازن؛ دیا کسید 
نیتروژن» سرب و مواد eld‏ این عوامل در مجموع دست dy‏ 
دست یکدیگر داده و حالت شناخته‌شده‌ای موسوم به مه‌دود! را 


ایحاد می‌کنند که گاهی اوقات شهرهای بزرگی نظیر قاهره, 
لوس‌آنجلس» هوستون, مکزیکوسیتی و سائوپالو را دچار خفقان 
می‌کند. ممکن است به نظر برسد که آلودگی هوا یک پدیده نو 
می‌باشند: اما چنین نیست؛ سنکا در سال ۶۱ میلادی نوشته «به 
محض ترک غبار دود و هوای سنگین رم SE‏ وی نیز تغییر 
کرد». اولین قانون کنترل محیطی در سال ۱۳۰۶ توسط ادوارد 
اول وضع شد و علی‌رغم سااگی قاطفائه نیز بود. «هر کس به 
علت سوزاندن زغال سنگ گناهکار شناخته gd‏ سرش را از 
دست خواهد داد.» آنچه در دنیای مدرن تغییر کرده است» 
طبیعت و منشاًآلوده‌کننده‌های هوا و انواع قانون‌های وضع شده 
ری J‏ کسترش نها است. می‌تون این 68 Daal‏ کر 
که انسان کنونی سرش را از دست داده است تا خود را در الودگی 
غرق کند! 

اگرچه آلوده‌کننده‌های هوا ریه‌ها را بیش از هر عضو SLD‏ 
درگیر می‌کند اما آلودگی هوا می‌تواند بسیاری از دستگاه‌های 
عضوی را تحت تأثیر قرار دهد (برای متال به مبحث سمیت 
سرب و مونوکسید کربن که در ادامه خواهد امد مراجعه کنید). 
بجز چند نظریه در مورد سیگار کشیدنء آلوده‌کننده‌های هوا که 
سبب بیماری‌های ریه می‌شوند» در فصل ۱۳ مور بحث قرار 
گرفته‌اند. در اینجا به ذکر نظرات موجود در مورد تأثیرات عمده 
ازن» دی‌اکسید سولفور, غبارها و مونوکسید کربن می‌پردازیم 
(جدول (A-\‏ 

ازن از مهم‌ترین آلوده‌کننده‌های هواست که سطوح آن در 
بسیاری از شهرها از حد مجاز EPA‏ فراتر است. این گاز حاصل 
واکنش‌های Ge‏ اکسید نیتروژن آزاد شده از اگزوز ماشین با نور 
خورشید است. ازن با اکسیدها و برخی مواد خاص مهدود را 
تشکیل می‌دهد (مخلوط دود و عبار). سمیت مه‌دود به علت 
شرکت آن در واکنش‌های شیمیایی است که رادیکال‌های آزاد 
صدمه‌زننده به سلول‌های اپی‌تلیال راه‌های تنفسی و سلول‌های 
حبابچه‌ای نوع 1 ایجاد می‌کنند. سطوح اندک ازن توسط افراد 
طبیعی قابل تحمل است اما در صورت ترکیب با غبار به اختلال 
عملکرد ریه به ویژه در بیماران مبتلا به آسم یا آمفیزم می‌گردد. 
تساه آلود‌نده‌ا ty ys ty‏ تنهایی yl‏ می‌کند وی 
ترکیب lag!‏ بسیار خطرناک است. 

دی اکسید گوگرد؛ غبار» ذرات معلق اسبدی توسط 
سوخت‌های گیاهی زغال سنگ و نفت و فرآیندهای صنعتی که 
از این سوخت‌ها استفاده می‌کنند, حاصل می‌شود. غبار مهم‌ترین 
جزء آسیب‌رسان این ترکیبات است. ذرات کوچکتر از ۱۰ 
میکرومتر بسیار خطرناکند. چرا که وقتی استنشاق می‌شوند کل 


l- smog (from smoke and fog) 
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علوم پایه ۱٩‏ 


تولید می‌شود. ۳۹ Le:‏ این ماده موتور اتو = 


جدول ۱ A-‏ اثرات آلاینده‌های هوای آزاد بر سلامتی 


آزن بالغین سالم و کودکان. کاهش عملکرد ریه 
افزایش واکنش‌پذیری 
مجاری هوایی 
التهاب ریه 
وزرشک_اران» کارگران کاهش ظرفیت فعالیتی 
فضای ازاد 
بیماران آسمی kl}‏ بستری در 
بیمارستان 
legs:‏ کسید القین الم افزایش واکنش‌پذیری 
نیتروزن مجاری هوایی 
بیماران آسمی کاهش عملکرد ریه 
کودکان افزایش عفونت‌های تنفسی 
دی‌اکسید_بالفین سالم فزایش علام تنفسی ‏ 
گوگرد 
بیماران مبتلا به بیماری افزایش مرگ‌ومیر 
مزمن ریوی 
بیماران آسمی افزایش دفعات بستری در 
بیمارستان 
کاهش عملکرد ریه 
ol)‏ معلق بالفین سالم تغییر پاکسازی مخاطی - 
اسیدی مر 
کودکان افزایش عفونت‌های تنفسی 
بیماران آسمی کاهش عملکرد ریه 
اف Gel}‏ بستری در 
بیمارستان 
غبارها کودکان افزایش عفونت‌های تنفسی 
کاهش عملکرد ریه 
بیماران دچار بیماری افزایش مرگ‌ومیر 
مزمن ریه HBL‏ 
نتفای aul‏ افزایش حملات 


راه هوایی را طی کرده و به آلوئول‌ها می‌رسند. در آلوئول‌ها 
توسط ماکروفاژها و نوتروفیل‌های فاگوسیته شده و باعث آزاد 
شدن واسطه‌ها (احتمالً از طریق فعال کردن اینفلامازوم‌ها؛ 
فصل ۲) و پاسخ التهابی می‌شوند. در عوض ذرات بزرگتر یا از 
بینی OE‏ می‌شوند و یا در نردبان! مخاطی - مژکی آن 
می‌افتند و در نتیجه کم خطرتر هستند. 

مونو اکسید کرین (CO)‏ گازی غیرمحرک» بی‌رنگ, بی‌مزه و 
بی‌بو است. این ماده به دنبال اکسیداسیون ناکامل مواد کرین‌دار 


به دام 


استفاده کننده از سوخت‌های فسیلی, خانه‌هایی که از نفت ) و 
سطح 


طبیعی) برای گرما استفاده می‌کنند و دود سیگار است. سطح 
Sail‏ این ماده در هوای محیطی یافت شده و با عملکرد مختل 
تنفسی در ارتباط است» اما این گاز به خودی خود ت‌هدیدکننده 
ols‏ توب ی با این حال؛ افرادی که در محیطهای بسته در 
ض غبار قرار دارند (نظیر کارگران توتل‌ها و گاراژهای 
۳ ممکن است دچار مسمومیت مزمن شوند. اگر چه از 
CO‏ به عنوان یک آلوده کننده محیطی ob‏ می‌شوده اما علت مهم 
مرگ‌های اثفاقی و یا خودکشی نیز می‌باشد. در یک گاراژ کوچک 
و سربسته, CO‏ خروجی آگزوز یک ماشین در مدت ۵ دقیقه 
سبب ایجاد کوما می‌گردد. CO‏ یک گاز خفه کننده سیستمیک 
است که با اتصال به هموکلوبین و جلوگیری از انتقال اکسیژن 
باعث مرگ می‌شود. تمایل" هموگلوبین به CO‏ ۲۰۰ برایر 
اکسیژن است. ترکیب ایجاد شده که کربوکسی‌هموگلوبین نامیده 
می‌شود, قادر به حمل اکسیژن نیست. هیپوکسی باعث سرکوب 
دستگاه عصبی مرکزی (CNS)‏ می‌شود که به cle‏ آن قربانی از 
مخمصه‌ای که در آن گرفتار شده آگاه نمی‌شود و نمی‌تواند به 


خود کمک کند. هییوکسی سیستمیک در اشباع ۲۰2 


هموگلوبین با 00 و کاهش هوشیاری و مرگ در ۶۰-۷۰ اشباع 


مسمومیت مزمن با 00 به این علت رخ می‌دهد که 
کربوکسی هموگلوبین در صورت تشکیل بسیار پایدار است 
و تماس با سطوح اندک CO‏ سبب تجمع le polis‏ 
تهد یدکننده Le‏ در خون می‌شود. هیپوکسی که به تدریج 
اینجاد می‌شود به تغییرات ایسکمیک در CNS‏ منجر 
می‌گر دد که به ویژه در عقده‌های قاعده‌ای و Ait‏ عدسی 
جلب توجه می‌کند. با توقف تماس COL‏ معمولاً بهبود رخ 
می‌دهد. اما غلباً عوارض quae‏ دایمی برجای, می‌مانند. 
تشخیص مسمومیت با 00 به تشخیص سطوح قابل توجه 
کربوکسی هموگلوبین در خون بستگی دارد. 

مسمومیت حاد توسط CO‏ عموماً در نتيجةهٌ تماس 
تصادفی یا خودکشی ایجاد می‌شود. در افراد روشن پوست, 
مسمومیت حاد با تفییررنگ آلبالویی قرمز پوست و غشاهای 
مخاطي مشخص می‌گردد. علت این تغییر رنگ کربوکسی 
هموگلویین است. اگر مرک به مسرخنت ep‏ «هندء تغییرات 


2- affinity 


@Olumpaye99 


1- escalator 


Wark علوم‎ 


a ۱ ۱ 


ریخت‌شناسی 29-79 نخواهند داشت. اگر بیمار مدت 
بسیشتری زنده بسماند. مفز مختصری متورم شده و 
خونر یزی‌های نقطه‌ای و تغییرات عصبی به le‏ هییوکسی 
رخ خواهند داد. تغییرات ریخت‌شناسی اختصاصی نیستند 
و به علت هیپوکسی عمومی ایجاد می‌شوند. در قربانیانی که 
از مسمومیت با Ole CO‏ سالم به در می‌برند. بهبودی کامل 
امکان‌پذیر است؛ با این حال گاهی نقصان حافظه. بینایی, 
شنوایی و گویایی باقی می‌مانند. 


آلورگی ga‏ | در bole‏ سته 

همان‌گونه که ما به تدریج و به شکل فزاینده‌ای خود را در 
خانه‌هایمان محبوس و از محیط طبیعی جدا می‌کنيم. خطر 
آلودگی هموای داخل خانه‌هایمان نیز افزایش پیدا می‌کند. 
شایع‌ترین آلاینده‌ها در این مورد دود سیگار است aS)‏ با شرح 
داده می‌شود)» ولی آلوده‌کننده‌های دیگری نیز وجود دارند. 
برخی» مثل منواکسیدکرین و دی‌اکسید نیتروژن» مختصراً به 
عنوان آلاینده‌های هوای آزاد مورد اشاره قرار گرفتند؛ آزبست 
خطر عمده‌ای است و جداگانه شرح داده می‌شود (فصل ۱۳). در 
log‏ فقط توضیحات اندگی درباره برخی از سایر این عوامل ازائه 
می‌شود. 

دود حاصل از سوختن‌مواد آلی» حاوی انواع مختلفی از 
اکسیدهای نیتروژن و ذرات کرین است» یک ماده تحریک‌کننده 
می‌باشد که احتمال ابتلا به عفونت‌های ریوی را افزايش می‌دهد 
و ممکن است حاوی هیدروکرین‌های چندحلقه‌ای سرطان‌زا 
باشد. تخمین زده می‌شود که یک‌سوم مردم (عمدتا در نواحی در 
حال پیشرفت) برای پخت‌وپز, گرمایش, و نور مواد حاوی کربن 
مانند چوب, کود, یا ذغال را در خانه‌هایشان می‌سوزانند. 

رادو ن» یک گاز رادیواکتیو مشتق از اورانیوم است که به 
فراوانی در خاک و خانه‌ها وجود دارد: اگرچه تماس با رادون به 
ویژه در معده کاران اورانیوم (به خصوص آنهایی که سیگار 
می‌کشند) می‌تواند ایجاد سرطان ریه کند. به نظر نمی‌رسد که 
تماس مزمن با مقدار کم در منزل» ریسک سرطان ریه را (حداقل 
برای کسانی که سیگار نمی‌کشند) افزاپش دهد. 
آنروسل‌های زيستي old‏ عوامل میکروبی بیماریزا نظیر 

ele‏ بیماری cig!‏ پنومونی وبروسی و سرماخوردگی, و نیز 
آلرژن‌هایی ناشی از پوسته حیوانات خانگی, غبار مایت‌ها و 
قارچ‌ها که رینیت» تحریک چشم؛ و حنی اسم ایچاد می‌کنند, 


هیستند. 


ی 


بیماری‌های حیطی به علت تماس پا عوامل شیمیابی 


۰ 
با فیزیکی محیط اطراف, کار و محیط شخصی ایجاد 
می‌شوند. 

سم 

استنشاق, هضم و تماس پوسی PO‏ 
bis‏ شده و با در چربی با استخوان. هغز و ple‏ 
بافت‌ها تجمع یابند. 

گزنوبیوتیک‌ها یابه محصولات غیرسمی تبدیل می‌شود 
و یا فعال شده CLS‏ سمی تولید می‌کند. اين فرآیند 
دو مرحله‌ای توسط دستگاه سیتوکروم ۵0 انجام 
هي مود 

e‏ شایع‌ترین آلاینده‌های هوا ازن (که در ترکیب با 
اکسیدها و ذرات جامد مه‌دود را تشکیل می‌دهدا. 
دیا کسید سولفور. غبارهای اسیدی و ذراتی با قطر 
کمتر از ۱۰۸۰ هستند. 

» مونوکسید کربن یک آلوده کننده محیطی و علت مهم 
مرگ ناشی از تصادفات و خودکشی است. CO‏ به 
مرتبط با سرکوب CNS‏ می‌شود. 


فلزات و آلوده‌کننده‌های محبطی 

سرب چیوه؛ آرستیگ و کادمیوم فلزات سنگینی هستند که oly)‏ 
مضری بر سلامت انسان‌ها دارند و در اینجا در مورد آن‌ها بحث 
می‌شود. 


سرب 

سرب. فلزی با جذب بالاست که به گر وه‌های سولفیدریل موجود 
در پروتئین‌ها منتقل شده و با متابوسیم کلسیم تداخل می‌کند که 
منجر به سمیت خونی, اسکلتی, نورولوژیک. GI‏ و SHAS‏ مي‌شود. 
تماس با سرب از طریق هوا و غذای آلوده ایجاد می‌شود. در OP‏ 
بیستم منبع اصلی سرب محیطی رنگ‌های سرب‌دار خانه‌ها و 
گازوئیل بود. علی‌رغم اینکه مصرف رنگ‌های سرب‌دار و گازهای 
سرب کاهش چشمگیری یافته است. بسیاری از منابع سرب در 
محیط مثل معادن؛ elas Saou,‏ باتری‌ها و رنگ‌های افشانه‌ای 
oil‏ مانده‌اند که همگی خطرهای شغلی ایجاد می‌کنند. با این 
sees, Je‏ پوسته شد »سرب د ار در خانه‌های قدیمی و آلودگی 
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فصل ۸ 


کودکانی که کر خانه‌های قدیمی دارای eS,‏ بسرپاي سرب Ly‏ 
گردوغبار الوده به سرب زندگی می‌کنند» اغلب بیش از OugldL‏ 
است. CDL‏ پیشنهاد می‌کند که در این سطح بایستی اقدامات 
لازم sly‏ کاهش مواجهه صورت گیرد. مورد قابل توجهی از 
الودگی آب اشامیدنی با سرب در شهر فلینت» میشیگان ایالات 
متحده در سال ۲۰۱۴-۲۰۱۶ رخ ob‏ این واقعه که به بحران 
wl‏ فلینت" موسوم است هنگامی رخ داده که منبع آب شهر از 
دریاجه ۵ به رود فلینت تغییر داده شد. از آنجا که آب 
رودخانه فلینت غلظت کلر بالاتری نسبت به آب دریاچه داشت» 
سرب موجود در لوله‌های سربی قدیمی را در خود حل کرد. این 
موضوع منجر به افزایش سطوح سرب در آب شیر بالاتر از حدود 
قابل‌قبول ۱۵2۲ در حدود ZO‏ خانه‌ها شد و در بعضی موارد dy‏ 
۱۳۲۰۰ رسید. در نتیجه سطوح SVL‏ سرب خونی در ۶۰۰۰ 
تا ۱۳۰۰۰ نفر از افراد مقیم مشاهده شد. سرب ab‏ شده برای 
کودکان بسیار مضر اسث چرا که کودکان بیش از 748۰ سرب غذا 
را جذب می‌کنند در Je‏ که بزرگسالان حدود 7/۱۵ آن را جذب 
می‌کنند. نفوذپذیری بالای سد خونی مغزی در کودکان منجر به 
آسیب‌پذیری بالای مغز کودکان می‌شود. تظاهرات بالینی اصلی 
مسمومیت با سرب در شکل ۸-۴ نشان داده شده است. 

درصد بیشتر سرب جذب شده (۸۰-۸۵/) توسط 
استخوان‌ها و دندان‌های در حال رشد ذخیره می‌شود. سرب در 
اتصال به فسفات‌ها با کلسیم رقابت می‌کند و نیمه عمر آن ۲۰ تا 
۰ سال است. حدود ۵-۱۰ سرب جذب شده در خون باقی 
می‌ماند و بقیه در بافت‌های نرم منتشر می‌گردد. سرب مازاد سبب 
اختلالات عصبی در Cdl‏ و کودکان می‌شود؛ نوروباتی محبطی در 
cul‏ شایع است. در حالی‌که اثرات مرکزی در کودکان غالب‌تر 
می‌باشد.اثرات تماس مزمن با سرب در کودکان شنامل کاهش 
ظرفیت ذهنی که خود را با IQ‏ کم نشان می‌دهد و مشکلات 
رفتاری از جمله بیش‌فعالی و مهارت‌های سازماندهی شده اندک 
است. نوروپاتی‌های محیطی القا شده توسط سرب در بالفین 
عمومأً با کاهش تماس با سرب برگشت‌پذیر است اما هم 
VIS!‏ محیطی و هم مرکزی دستگاه عصبی در کودکان 
عموما برگشت‌ناپذیر است. oll plo‏ مواجه با سرب شامل 
موارد p>‏ است: 

سرب مازاد با تغییر شکل garde‏ غضروف‌های کلسیفیه شده و 
تایکول‌های اولیه استخوان در اپی‌فیز کودکان تداخل نموده و 
سبب افزايش تراکم استخوان می‌گردد که به صورت «خطوط 
سرب» جاذب اشعه در عکس استخوان دیده می‌شوند (شکل 
۸-۵). خطوط سرب در لثه‌ها به صورت افزایش پیگمانتاسیون 


_—— BRAIN ۱ سرب‎ Ud > = 8 می‎ 5 ) ۱ 


Adult: Headache, memory loss 
Child Encephalopathy, mental 
deterioration 


GINGIVA 
Lead line 


BLOOD 


Anemia, red cell basophilic 
stippling 


PERIPHERAL NERVES 
Adult: Demyelination 


KIDNEY 


Chronic tubulointerstitial 
disease 


GASTROINTESTINAL TRACT 
Abdominal pain 


BONES 
Child: Radiodense deposits 
in epiphyses 


a) 
SOURCES 

NONOCCUPATIONAL 
Water supply 
Paint dust and flakes 
Automotive exhaust 
Urban soil 


o~ OCCUPATIONAL 
Spray painting 
Foundry work 
Mining and extracting lead 
Battery burning 


شکل ۸-۴ ویزگی‌های پاتولوژیک مسمومیت با سرب. 


بافت لثه مجاور دندان‌ها خود را نشان می‌دهند. سرب با افزايش 
تولید غضروف و تأخیر در مینرالیزه شدن غضروف‌ها روندتري 
را مهار می‌کند. سرب از کلیه‌ها ترشح می‌شود و تماس حاد با 
سرب & لوله‌های نزدیک آسیب می‌رساند. 

سرب تمایل بالایی sly‏ اتصال به گروه‌های سولفیدریل 
دارد و با آنزیم‌های دخیل در ساخت هم (آمینولووینیت اسید 
دهیدراتاز و دلتافروشلاتاز) تداخل می‌کند. ورود به آهن به هم 
مختل شده و سبب کم‌خونی می‌گردد. سرب همچنین فعالیت 
آدنوزین تری‌فسفاتاز وابسته به سدیم و پتاسیم در غشاهای 
سلولی را مهار نموده و سبب افزایش شکنندگی سلول‌های قرمز 


1- intelligence quotient 


COU Dave OD nem 


شکل ۸-۵ مسمومیت با سرب. اختلال قالب‌گیری محد د pes‏ وف 
کلسیفیه در اپی‌فیزهای (پیکان‌ها) مچ دست باعث افزایش چشمگیر تراکم 
EDIT yl,‏ آنها شده است. به طوری که کدورت رادیوگرافیک آنها به 


اندازه استخوان فشری است. 


خون و در نتیجه همولیز می‌شود. تشخیص مسمومیت با سرب 
نیازمند آگاهی دائمی به آن است: شک به این عارضه با تغییرات 
عصبی در کودکان یا کم‌خونی با علت نامشخص و رنگ‌پذیری 
بازوفیلیک در گلبول‌های قرمز ایجاد می‌شود. سطوح بالای 
سرب و پروتوپورفیرین گلبول‌های قرمز (۵۰>۸۵/01) یا سطح 
روی - پروتوپورفيزین برای تشخیص قطمی الزامی است. در 
موارد خفیف‌تر تماس با سرب کم شایع‌ترین عارضه ایجاد شده 


می‌باشند. 


Shad‏ آذانیمیک اصلی سفیت تنب عبارتند از خون: معز 
استخوان. دستگاه عصبی, مجرای گوارشی, و کلیه‌ها (شکل 
AA-F‏ 

تغییرات خونی یکی از اولین علاثم تجمع سرب 9 
مشخصه بیماری هستند و شامل کم‌خونی میکروسیتیک و 
هییوکرومیک هرا با رنگ‌پذیری بازوفیلی نقطه‌ای و 
مشخص در گلبول‌های قرمز می‌باشند. این تغییرات در 
خون. ناشی از چلوگیری از ساخت هم در پیش‌سازهای 


گلبول قرمز مغز استخوان است. نتیجه دیگر این توقف 
تشکیل روی — پروتوپورفیرین به جای هم است. بنابراین 
مقادیر افزایش‌یافته روی - پروتوپورفیرین یا محصولات Ol‏ 
و پروتوپورفیرین آزاد گلبول قرمز نشان‌دهنده مسمومیت با 
سرب هستند. 

آسیب مفزی احتمال دارد که در کودکان رخ دهد. 
تغییرات آناتومیکی که اساس نقائص کارکردی ظریفتر را 
تشکیل می‌دهند چندان مشخص نشده‌اند. اما اين نگرانی 
وجود دارد که برخی از این نقائص ممکن است دائمی 
باشند. در انتهای وخیم‌تر این طیف. خیز چشمگیر صغزی: 
دمیلیناسیون" ماده سفید مغزی و مخچه‌ای. و نکروز 
نورون‌های قشری به همراه تکثیر آستروسیتی منتشر. وجود 
دارند. در بزرگسالان: دستگاه عصبی مرکزی در موارد 
کمتری مبتلا می‌شود. اما به فراوانی یک نوروپاتی 
دمیلینه کننده محیطی پدیدار می‌شود. که legs‏ عصب دهی 
حرکتی ماهیجه‌هایی را که بیش از همه به کار گرفته 
می‌شوند درگیر می‌کند. بدین‌ترتیب. ماهیچه‌های 
اکستانسور مچ دست و انگشتان دست اغلب نخستین 
ماهیچه‌هایی هستند که مبتلا می‌شوند. و به دتبال آن els‏ 
ماهیچه‌های پرونثال رخ می‌دهد (افتادگی مچ دست و مچ Ab‏ 

مجرای گوارشی نیز یک منبع عمده تظاهرات بالینی 
است. قولنج" سربی, با درد شکمی فوق‌العاده شدید که در 
جای خاصی از شکم نمی‌باشد. مشخص می‌شود. 

کلیه‌ها ممکن است دچار آسیب توبولی بروگزیمال 
همراه با abel‏ انکلوزیون‌های داخل هسته‌ای سرب شوند. 
اسیب مزمن کلیوی در نهایت منجر به فیبروز بینابینی و 
او اربجایی کلیوی و یافته‌هایی به نقع نقرس (نقرس 
عبوس ) خواهد شد. plo‏ بافته‌ها در شکل ۸-۴ نشان 
vals‏ شده‌اند. 


جیوه 


ager‏ همانند سرب به گروه سولفیدریل پروتئین‌های خاصی با 
تمایل بالا متصل شده و منجر به آسیب CNS‏ اعضای متعدد دیگری 


مانند دستگاه گوارش و کلیه‌ها می‌شود. 
برای جیوه در طول تاریخ وجود داشه است کته یا 
رنگدانه‌ای برای نقاشی در غارهاء لوازم آرایش: درمان سیفیل 


irre 


2- colic 
demyelination 


saturmine oul 
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مورد استفاده بسیاری 


ر تلد از 


و جزبی از داروهای مدر. مسمومیت به دنبال استنشاق بخارهای 
جیوه از مدت‌ها قبل شناخته شده است و با لرزش, التهاب load‏ 
و رفتار عجیب خود را نشان می‌دهد. مثل کلاه‌ساز دیوانه" در 
کتاب آلیس درسرزمین عجایب لوئیس کارول (جیوه Wiles‏ در 
ساخت کللاه استفاده می‌شد/. 

امروزه, منبع اصلی تماس با جیوه, ماهی‌های آلوده و آمالگام 
دندان است که بخار جیوه متصاعد می‌سازند. در برخی از مناطق 
جهان» جیوه مورد استفاده در معادن» رودخانه‌ها و دریاچه‌ها را 
آلوده کرده است. جیوه غیر آلی آزاد شده از لایه‌های زمین با 
الودگی‌های محیطی توسط باکتری‌ها به ترکیبات الی از جمله 
متیل جیوه تبدیل می‌شود. متیل جیوه وارد زنجيرةُ غذایی شده و 
در برخی از انواع ماهی‌های آلوده to‏ شمشیرماهی؛ کوسه و 
ماهی آبی Sy‏ سطح جیوه چندین میلیون برابر آب اطراف آنها 
Cul‏ مصرف ماهی‌های آلوده به دنبال آزادشدن متیل جیوه در 
بندر میناماتا و رود آژانو ژاین و مصرف نان حاوی غلات 
سمپاشی شده توسط سم حاوی متیل جیوه در عراق سبب 
مرگ‌ومیر و ناتوانی وسیعی گشت. 

اختلالات بالینی که در ارتباط با حاذثه میناماتا عارض شدئده 
«بیماری میناماتا نام گرفتند و شامل فلج مغزی» کری» کوری و 
نقایص اصلی CNS‏ در کودکانی که در دوران جنینی در معرض 
قرار گرفتنده بود. مغز در حال تکامل به متیل جیوه sles‏ حساس 
است به همین دلیل مرکز کنترل و پیشگیری از بیماری‌ها 
(CDC)‏ پیشنهاد می‌کند که زنان باردار از مصرف ماهی حاوی 
جیوه است پرهیز کنند. اخیراً ارتباط بین تیمروزال (ترکیب حاوی 
اتیل جیوه که به عنوان نگهدارنده در برخی واکسن‌ها مورد 
برتفاده tig‏ سابع لوسر مرج nal‏ اسد اف پسپازی از 
مطالعات بزرگ نتوانسته‌اند چنین ارتباطی را پیدا کنند. 


ار سنیل 

نمک‌های آرسنیک با جنبه‌های متعددی از متابولیسم سلولی تداخل 
دارند و منجر به مسمومیت‌هایی می‌شوند که در دستگاه گوارش: 
دستگاه عصبی. پوست. و قلب. بیشتر دیده می‌شوند. آرسنیک در 
دوران رنسانس در ایتالیا معروف‌ترین سم بوده و برخی پزشکان 
و افراد خانواده سلطنتی Why!‏ در شناخت آن از مهارت ALS‏ 
برخوردار بودند. امروزه مسمومیت و مرگ با آرسنیک پدیده 
نادری محسوب می‌شود اما تماس با آرسنیک از معضلات مهم 
سلامت در بسیاری از نقاط جهان است. به‌طور طبیعی آرسنیک 
در آب و خاک CHL‏ می‌شود و موارد حفاظت از جنگل‌ها, 
حشره‌کش‌ها و سایر محصولات کشاورزی مورد استفاده واقع 
می‌شود. آرسنیک در محیط از معادن و صنایع تصفیه ازاد 
می‌شود. آرسنیک در طب سنتی هندی و چینی مورد استفاده 


قرار می‌گیرد» و آرسنیک تریوکسید» dy‏ عنوان درمان اولیه 
وین sts:‏ پرومیلوسیتیک استفاده می‌شود. Chile‏ بالای 
آرسنیک معدنی در آب‌های زیرزمینی مورد استفاده در برخی 
کشورها از جمله بنگلادش» شیلی و چین بالات بین ۲۲ تا ۷۷ 
میلیون نفر در بنگلادش از آب آلوده به آرسنیک استفاده می‌کنند 
که از بزرگترین خطرات تاکنون شناخته شده موجود در محیط در 
ابتلا به سرطان است. ۱ 

اگر مقادیر زیاد آرسنیک وارد بدن شود آرسنیک سیب 
مسمومیت حاد با اختلالات شدید گوارشی» دستگاه قلبی عروقی 
9 دستگاه عصبی مرکزی و اغلب مرگ می‌شود. این اثرات به 
علت تداخل با فسفریلاسیون اکسیداتیو میتوکندری ایجاد 
می‌شود. تماس مزمن با آرسنیک = تغییرات پوسی ples‏ 
تجمع زیاد رنگدانه‌ها و کراتوز بیش از حد می‌شود. به دتبال این 
تقیبرات»کارسینوم‌های سلول‌های بازال و سنگفرشی (و نه 
ملانوم) پدیدار خواهند شد. روند ایجاد تومورهای پوستی که به 
cde‏ آرسنیک ایجاد می‌شوند از آنهایی که به علت آشعه خورشید 
رخ می‌دهند» متفاوت است. این انواع در کف دست و پاها و به 
صورت ضایعات متعدد ظاهر می‌شوند. تماس با آرسنیک با 
فزایش خطر ایجاد سرطان ریه نیز همراه است؛ اما مکانیسم 
سرطان‌زایی آرسنیک در پوست و ریه هنوز به طور کامل روشن 
نشده است. 


کارمیوم 

کادمیوم. از طریق مکانیسم‌های نامشخصی که منجر به افزایش 
تولید ROS‏ می‌شود. سمیت ترجیهی برای کلیه‌ها و ریه‌ها دارد. 
BM‏ سایر غلیاتی که شرح آن‌ها دز این قسمت داده ند 
کادمیوم یک عامل سمی نسبتا جدید است. کادمیوم در 
باتری‌های نیکلی کادمیوم استفاده می‌شود که به صورت زباله 
خانگی دفع می‌شود. این عنصر می‌تواند مستقیماً خاک و گیاهان 
را آلوده نماید و یا از طریق کودها و سم‌پاشی آب‌ها را آلوده سازد. 
غذا مهم‌ترین منشا آلودگی در کل جمعیت است. اثرات مضر 
افزایش کادمیوم بیماری انسذادی ریه‌ها و آسیب کلیه‌ها است که 
سبب آسیب لوله‌های ALS‏ و بیماری کلیوی مرحله نهایی 
می‌گردد. ثماس با کادمیوم سبب اختلالات اسکلتی به علت از 
دست رفتن کلسیم نیز می‌گردد. آب حاوی کادمیوم که برای 
سم‌پاشی شالیزارها در ژاپن به کار می‌رفت» سبب ایجاد بیماری 
«ایتایی ایتایی» (El cl)‏ در زنان یائسه شد که ترکیبی از پوکی و 
نرمی استخوان به همراه بیماری کلیوی است. بررسی‌های اخیر 
نشان داد که سطح کادمیوم ادرار Curae ZO‏ ۲۰ سال به بالای 
امریکا در حدی بود که براساس نتایج تحقیق می‌توانست باعث 
اسپب کلیوی و از دست رفتن کلسیم شود. 
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و سرب. جیوه آرسنیک و کادمیوم شایع‌ترین فلزات 
ستگینی هستند که اثرات سمی در انسان‌ها ایجاد 
می‌کنند. 

ه کودکان بیش از بزرگسالان سرب خورده شده را جذب 
می‌کنند و aris‏ اصلی مسمومیت با سرب در کودکان, 
رنگ‌های سربی دیوارها است. 

سرب مازاد سبب نقایص CNS‏ در کودکان و نورویاتی 
piste om 3‏ مرب با مزب 
کلسیم در استخوان‌ها رقابت می‌کند و سبب نقصان در 
شکل‌گیری مجدد غضروف‌ها و کم‌خونی می‌شود. 

aie »‏ اصلی تماس با جیوه ماهی آلوده است. مغز در 
حال Jal‏ به متیل جیوه بسیار حساس است. این ماده 
در مغز تجمع یافته و کانال‌های یونی را مسدود می‌کند. 

» بیماری میناماتا به علت تماس جنین با سطوح بالای 
جیوه در رحم ایجاد می‌شود و سبب فلج مغزی, کری و 
کوری می‌شود. 

ه آرسنیک به‌طور طبیعی در خاک و آب یافت می‌شود و 
جزء مواد محافظت‌کننده چوب و حشره کش‌هاست. 
افزایش آرسنیک با فسفریلاسیون ا کسیداتسیو 
میتوکندری تداخل کرده و سیب DIT‏ ضمی در 
دستگاه گوارش, مغز و قلب و عروق می‌شود. تماس 
مزمن سبب ضایعات پوستی و کارسینوم می‌شود. 

» کادمیوم حاصل Clas sb‏ نیکل - کادمیوم و کودهای 
شیمیایی سبب آلودگی خاک می‌شود. افزايش کادمیوم 
سبب بیماری انسدادی day‏ و آسیب کلیوی می‌شود. 


تماس‌های صنعتی و کشاورزی 

هر ساله در ایالات متحده بیش از ۱۰ میلیون آسیب شغلی رخ 
می‌دهد و ۶۵,۰۰۰ نفر به علت آسیب‌ها و بیماری‌های شغلی از 
دنیا می‌روند. تنوع تماس شغلی به اندازه تنوع خود صنایع است. 
طیف این آسیب‌ها از یک تحریک ساده و آزارنده مخاط مجاری 
تنفسی که a‏ علت بخارات فرمالدئید یا آمونیوم ایجاد می‌شود نا 
سرطان ریه ثانویه به تماس با آزبست و آرسنیک معدن‌کاری 
اورانیوم متفاوت است. بیماری‌های انسانی که مرتبط با 
تماس‌های شغلی هستند. در جدول ۸-۲ فهرست شده‌اند. 
علاوه‌بر فلزات سمی (که تاکنون مورد بحث فرار گرفته‌اند) 
بقیه عوامل مهم که با بیماری‌های محیطی در ارتباط هسند 


شامل موارد زیر می‌شوند: 


حلال‌های آلی در سراسر جهان به مقدار فراوان مورد 
استفاده هستند. برخی از آن‌ها از جمله کلروفورم و 
تتراکلریدکرین به عنوان حلال چربی و در خشک‌شویی و 
رنگ‌بری مورد استفاده قرار می‌گیرند. تماس حاد با سطوح 
بالای بخارات این عوامل سبب ایجاد گیجی و Lalas‏ 
سرکوب دستگاه عصبی مرکزی و حتی کوما می‌گردد. 
سطوح Soul‏ برای کبد و کلیه‌ها سمی هستند. تماس 
شغلی کارگران صنایع لاستیکی با بنزن و VN‏ بوتادین 
خطر ابتلا به لوسمی را YL‏ می‌برد. بنزن از طریق 
1 به اپوکسید اکسیده می‌شود. آنزيم مذکور جزیی از 
دستگاه آنزیمی ۳450 است که قبلاً به ol‏ اشاره شد. 
اپوکسید و plo‏ متابولیت‌ها تمایز سلولی مغز استخوان را 
مختل کرده و سبب آپلازی مغز استخوان و لوسمی 
میلوبلاستیک می‌شوند. 

هید روکرین‌های چندحلقه ای fob‏ سوخت‌های قسیلی در 
دمای بالای سوخت زغال سنگ و گاز در کارخانه‌های فلزات 
هستند. این مواد در زغال سنگ و دوده نیز یافت می‌شوند 
Pott)‏ در سال ۱۷۷۵ نشان داد که دوده مسبب سرطان 
اسکروتوم در تمیزکننده‌های لوله بخاری است. در فصل ۶ 
a‏ این مطلب اشاره شد). هیدروکرین‌های چند حلقه‌ای از 
قوی‌ترین عوامل سرطانزا هستند و تماس شغلی سبب 
سرطان ریه و مثانه می‌گردد. 

کلرین‌های آلی. این مواد (و به‌طور کلی ترکیبات هالوژنه 
آلی)» مصنوعاتی هستند که در ply‏ تجزیه شدن مقاومند و 
چربی‌دوست نیز می‌باشند. کلرین‌های آلی مههم که به عنوان 
حشره‌کش به کار می‌روند عبارتند از DDT‏ (دی‌کلر و 
دی‌فنیل تری‌کلرواتان) و متابولیت‌هایش از جمله لیندان؛ 
آلدرین و دی‌آلارین. کلرین‌های آلی غیرحشره‌کش شامل 
بی‌فنیل پلی‌کلرینه (PCBs)‏ و دیوکسین ۲ ۳ ۷ و ۸ 
ترا کلرودی‌بنزو -P‏ دیوکسین (TCDD)‏ هستند. در سال 
۷۳ استفاده از DDT‏ در ایالات متحده ممنوع شد اما 
بیش از نیمی از جمعیت ایالات متحده سطوح سرمی قابل 
توجهی از DDE PP’‏ داشتند که از متابولیت‌های بلنداثر 
DDT‏ محسوب می‌شود. این ماده در افراد ۱۲ تا ۱٩‏ ساله 
که پس از جمع آمدن DDT‏ متولد شدند نیز یافت شد. PCB‏ 
و TCDD‏ نیز در خون اغلب مردم ابالات متحده HBL‏ شد. 
اغلب کلربن‌های آلی مختل‌کننده غدد درونریز هستند و 
فعالیت ضداستروژنی با ضدآندروژنی دارند در حیوانات 
آزمایشگاهی دارند ولی اثرات سلامتی طولانیمدت در 
انسیان‌ها به درستی شناسابی نشده‌اند. 
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جدول ۲ ۸ 


سماری‌های انسانی مر تبط ۳ تماس‌های شغلی 


دستگاه قلبی - عروقی بیماری قلبی منواکسید کربن, سرب حلال‌هاء کبالت کادمیوم 
دستگاه تنقسی سرطان بینی ایزو پروپیل SS‏ غبار چوب 
سرطان ریه رادون» آزبست» سیلیس, بیس ( کلرومتیل) ol‏ نیکل» آرسنیک» کروم» گاز خردل 
بیماری انسدادی مزمن ریه غبار غلات غبار زغال‌سنگ کادمیوم 
افزايش حساسیت برلیوم. ایزوسیانات‌ها 
SK ps‏ آمونیاک اکسیدهای گوگرد. فرمالدئید 
فیبروز سیلیس, آزبست» کبالت 
دستگاه عصبی نورویاتی‌های محیطی حلال‌هاء آکریل‌آمید. کلرید متیل» coger‏ سرب. آرسنیک, DDT‏ 
راه‌رفتن آتا کسیک کلردان, تولوئن, آلدئیدهاء حلال‌ها 
تضعیف CNS‏ الکل, کتون‌هاء آلدئیدهاء حلال‌ها 
کاتاراکت اشعه UV‏ 
دستگاه ادراری مسمومیت جیوه سرب اترهای گلیکول حلال‌ها 
شون هاله نفتیل‌آمین‌هاء ۴- آمینوبی‌فنیل؛ بنزیدین» محصولات لاستیکی 
دستگاه تناسلی wey‏ مذکر سرب» phthalate plasticizers‏ 
عقیمی موّنث کلامیوم. سرب 
تراتوژنز جیوه» بی‌فنیل‌های پلی‌کلرینه 
دستگاه خونساز لوسمی_ gta‏ 
پوست فولیکولوز و درماتوز آکنه‌ای‌شکل بی‌فنیل‌های پلی‌کلرینه. دیا کسین‌هاء علفکش‌ها 
سرطان ]4.5 UV‏ 
دستگاه گوارش آنژیوسارکوم کبد وینیل کلراید 


ارگاتوکارین‌های یر آفت‌کش عبارت‌اند از بی‌فنیل‌های 
پلی‌کلرینه (PCBs)‏ و دیوکسین (TCDD)‏ این مواد سبب 
اختلالات پوستی از جمله فولیکولیت و درماتوزهای آکنه dy‏ 
نام کلراکنه می‌شوند که از آکنه» کیست افزايش رنگدانه و 
هیپرکراتوز تشکیل شده‌اند و عموماً در اطراف صورت و 
پشت گوش‌ها دیده می‌شوند. ممکن است این اختلالات در 
کبد و CNS‏ نیز مشاهده شوند. از آنجا که PCB‏ دستگاه 
آنزیمی 450 را القا می‌کند. افرادی که در معرض تماس با 
این مواد هستند» متابولیسم دارویی مختلفی دارند. فحایعی 
که در اواخر دهه ۱۹۶۰ در ژاپن و چین رخ داد به علت 
مصرف روغن برنج آلوده به PCB‏ بود که در هر مرحله 
۰ نفر را مسموم ساخت. تظاهر بالینی اولیه بیماری 
(بوشر در ژاپن و بوچنگ در چین)» کلراکنه و افزایش 
رنگدانه‌های پوست و ناخن بود. 

بیس‌فنول (BPA) A‏ در ساخت بسته‌بندی پلی‌کربناتی غذا و 
آب استفاده می‌شود و از رزین‌های اپوکسی است که تقریباً 
در pli‏ بطری‌ها و قوطی‌های We‏ وجود دارد؛ در نتیجه 
تماس با BPA‏ برای انسان اجتناب‌ناپذیر است. 9۸ از 


aye99 


علوم پایه ۱٩‏ 


زمان‌های گذشته به عنوان یک اختلال‌دهنده بالقوه در غدد 
درون‌ریز شناخته شده است. مطالعات گذشته‌نگر متعددی 
ارتباط On‏ سطوح افزایش یافته ادراری BPA‏ و سطوح 
بیماری قلبی در جمعیت بزرگسالان را نشان داده‌اند. علاوه 
بر آن شیرخوارانی که از ظرف‌های حاوی BPA‏ نوشیده‌اند 
می‌توانند به طور خاص به تاثیرات غددی آن حساس باشند. 
در سال ۲۰۱۰ کانادا اولین کشوری بود که BPA‏ را به 
عنوان ماده‌ای سمی اعلام کرد و بزرگ‌ترین تولیدکننده 
شیشه‌های شیر و ظروف غذای کودکان استفاده از BPA‏ را 
در روند تولید خود متوقف کرد. گستره خطر Lag yo‏ با BPA‏ 
در سلامتی انسان‌ها هنوز نامشخص است و نیاز به مطالعات 
بعدی دارد. 

تماس Jory hsb‏ که در ساخت صمغ‌های پلی‌وینیل به 
کار می‌رود ندرتاً سبب آنژیوسارکوم کبد می‌شود که نوع 
نامعمول تومور کبد است. 


استنشاقی عبارات معدنی سبب بیماری مزمن و غیرسرطانی 


۱- 2.3.7,8- tetrachlorodibenzo -p-dioxin 
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ریه می‌شود که پنوموکونیوز نام دارد. این اصطلاح 
بیماری‌هایی را که توسط عناصر gl‏ و معدنی ایجاد 
می‌شوند و نیز بیماری‌های ریوی غیرسرطانی Lill‏ شده 
توسط بسخارها و شبارهای شیمیایی را gays?‏ گبرد 
شایع‌ترین پنوموکونیوز به cle‏ تماس با غبارهای صنعتی 
ایجاد می‌شود و شامل غبار زغال سنگ (در معادن زغال 
سنگ سفت)» سیلیس (سندبلاست و برش (le Siew‏ 
آزبست (معادن» ساختمان‌سازی و عایق‌بندی) و بریلیوم 
(معادن و ساختمان‌سازی) می‌باشد. تماس با این عوامل 
تقریباً هميشه در محیط کار رخ می‌دهد. افزايش خطر 
سرطان به cde‏ تماس با آزیست در افراد خانواده فرد در 


معرض تماس و افرادی‌که در خارج محیط کار در معرض 
آژیتتت ند دیده می‌شود. پنوموکونیوزها و بیماری‌زایی 
Ll‏ در فصل ۱۳ آمده است 

Ol 5!‏ تنیاکو 


تنبا gS‏ شایع ترین علت برون‌زاد سرطان در انسان است که مستول 
۰ سرطان‌های ریه می‌باشد. مقصر اصلی سیگار کشیدن | 
اما تنباکوی بدون دود (استنشاقی و جویدنی) نیز مضر است و از 
غلل مهم سرظان hid‏ می‌باشند. انتفاده از تخصولات SLs‏ نة 
تنها مخاطراتی برای خود شخص استفاده‌کننده به همراه دارد 
بلکه سبب سرطان ریه در آفراد غیرسیگاری نیز می‌شود «دود 
دست دوم». در دوره سال‌های ۱۹۹۸ تا ۲۰۰۷ در ایالات متحده, 
بروز سیگار کشیدن نسبتاً کاهش یافت. ولی حدود 4۲۰ بالغین 
سیگاری باقی ماندند. در سال‌های od!‏ چین به بزرگترین 
تولیدکننده و مصرف‌کنندة سیگار تبدیل شده است. در حدود 
۰ میلیون سیگاری در چین حضور دارند و ۸۳۲ کل سیگار 
جهان را مصرف می‌کنند. سیگارکشیدن در سراسر جهان سبب 
مرگ بیش از ۴ میلیون نفر می‌شود که Che‏ عمدة آن 
بیماری‌های قلبی عروق انواع سرطان‌ها و مشکلات تنفسی 
من است. انتظار می‌رود که تا سال ۲۰ ۱۳۳۷۳ ۸ میلیون 
cals apd a,‏ دی dae‏ گنه جر leah‏ در 
کشورهای درحال توسعه است. تخمین زده می‌شود که تقریبا 
۰ میلیون نفر از کسانی که هماکنون زنده هستند به gale‏ 
بیماری‌های مرتبط با دود سیگار جان خود را از Cod‏ بدهند. در 
ایالات متحده تنباکو مسوول بیش از ۴۰۰,۰۰۰ مورد مرگ در 
سال است که یک‌سوم آنها به علت سرطان رپه است. 
سیگارکشیدن قابل پیشگیری تر پن علت مرگ در انسان است. 
“ign Si aan‏ ن بقای کلی را کاهش می‌دهد و اثر ان وابسته به دوز 


بیماری‌های محیطی و تغذیه‌ای 
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شکل ۸-۶ اثرات سبکار GS‏ بر le‏ در cel‏ عطالعه Ol‏ 
2 ۳9 
مرگ‌ومیر مختص سن در سیکاری‌های مزمن با کسانی که هرکز به طه 


۰ 2 ۰ ۰ ۱ - \ ۱ = ۱ 
منظم سیکار نکشیده‌اند» مقایسه شده است (مطالعة پزشکان انکلیسی) 


۳۳ 


ی ۱ ۳ 
در سن ۷۵ سالکی تفاوت بقای سیکاری‌ها با افراد غیرسیکاری ۷/۵ 


سال است 


می‌کنند اما تنها ۸۵۰ سیگاری‌ها به این سن میرسند (شکل 
(AF‏ توقف استعمال سیگار خطر مرگ به علت سرطانن ربه را به 
شدت کاهش می‌دهد و حتی این اثر در بیمارانی که در سن ۶۰ 
سالگی سیگارکشیدن راکنار می‌گذارنده دیده می‌شود. بعضی مواد 
موجود در تنباکو و بیماری‌های ناشی از مصرف تنباکو در bd‏ 
بحث شده است. اثرات مخرب سیگار بر سیستم‌های اعضای 
مختلف در شکل ۸-۷ نشان داده شده است. 

تعداد digo‏ مضر دود سیگار بی‌شمار است. در جدول ۸-۳ 
تنها فهرست مختصری از اين مواد اائه شده است که شامل 
انواع آسیب‌های abou!‏ شده توسط عوامل مذکور نیز هست. 
gays‏ آلکالوئید موجود در Sy‏ تنباکوست که نقش مستقیمی 
در ایجاد بیماری‌های مرتبط با تنباکو ندارد, اما بسیار اعتیادآور 
است. نیکوتین به گیرنده‌های مغز متصل می‌شود و با آزادسازی 
کاتکولامین‌ها سبب اثرات حاد سیگارکشیدن از جمله افزایش 
ضربان قلب و فشارخو 
می‌گر دد. 

شایع‌ترین بیماری‌هابی 


ن و افزايش انقباض و برون‌ده قلب 


که به علت سیگارکشیدن Dong!‏ 
می‌شوند و درگیری ریه اپچاد می‌کنند شامل امفیزم» برونشیت 


در فصل ۱۳ 


مزمن و سرطان ریه هتند که در موردهمه آنها 
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۱٩ پایه‎ pole 


اسیپ‌سناسی با به 


Cancer of oral cavity 
Cancer of larynx 
Cancer of 
esophagus 
Cancer of lung 


Chronic 

bronchitis, 

emphysema 
Myocardial 
infarction 


Peptic ulcer 


Cancer of 
pancreas 


Systemic 
atherosclerosis 


Cancer of 
bladder 


شکل ۸-۷ اثرات نامطلوب کشیدن سیگار: اثرات رایجتر تیره‌ثر 


نشان داده شده‌اند. 


Cow‏ شده است. در اینجا به‌طور خلاصه به SD‏ مکانیسم‌های 

مسئول ایجاد بیماری توسط تنبا کو می‌پردازيم. 

موادی که در دود سیگار وجود دارند اثر تحردکی مستقیم به 
مخاط تراکئوبرونشیال د ارند و سبب التهاب و افزایش تولید 
موکوس می‌شوند (برونشیت). دود سیگار سبب ورود 
گلبول‌های سفید day dy‏ می‌شود و با افزایش الاستاز 
موضعی و آسیب به بافت a)‏ همراه است که به آمفیزم 
می‌انجامد. 

» سرطانزایی اجزای دود سیگار, به ویژه هیدروکرین‌های 
چندحلقه‌ای و نیتروزامین‌ها (جدول (AF‏ سرطانزاهایی 
قوی در حیوانات هستند و Vaso!‏ سبب ایجاد کارسینوم ریه 
در انسان می‌گردند (فصل ۱۳). خطر ایجاد سرطان ریه به 
شدت تماس بستگی دارد و غالبا تحت عبارت «بسته سال» 
توصیف می‌شود (مثلا یک بسته در روز به مدت ۲۰ سال» 
معادل ۲۰ بسته سال است) همچنین شدت سیگارکشیدن 
به صورت تعداد سیگار دود شده در هر روز نیز توصیف 
می‌شود (شکل ۸-۸). علاوه بر اين» سیگارکشیدن خطر 


A-¥ جدول‎ 


فطران سرطانزایی ee‏ 
هپدروکرین‌های سرطانزایی 

a فتظز‎ ghia. tte 
تحریک و سرکوب گانگلیونی» پیش‌برد تومور‎ hes 
پیش‌برد تومور و تحریک موکوسی‎ an 

بنزوپیرن سرطانزایی _ _ a‏ 

eis SS as Maly ;‏ که 

مونوکسید کرین J‏ در حمل 29 ارتیری دنا 
فرمالدئید سمیت برای مژک‌ها و تحریک موکوسی 
اکسیدهای نیتروژن ‏ سمیت برای مژک‌ها و تحریک‌موکوسی 
نیترو زآمین سرطانزایی 


سایر عوامل سوطائف را 355 lids‏ س‌کند. شاه این Lace‏ 
افزایش ۱۰ برابری بروز کارسینوم ریه در کارگران سیگاری 
نسبت به کارگران غیرسیگاری معدن آزبست و اورانیوم و 
fal‏ بین سیگارکشینن و مصرف الکل در ایتخا سرطانن 
دهان, حنجره و مری است. مثالی از تعامل سرطانزایی این 
دو عادت مضر در مورد سرطان حنجره در شکل AX‏ 
نمایش داده شده است. 

آتروسکلروز و عارضه اصلی yl‏ سکته قلبی» قویاً ب 
gate‏ در ol de inet achlgs‏ حوانبا, 
متعددی از جمله افزایش تجمع پلاکتی. کاهش 
اکسیژنرسانی به میوکارد (به علت بیماری قابل توجه ریه و 
هیپوکسی به علت محتوای CO‏ دود سیگار) به همراه 
افزايش نیاز به اکسیژن و کاهش آستانهٌ فیبریلاسیون بطنی 


جدول ۸-۴ سرطان‌زاهای مختص عضو در دود سیگار 


هیدروکربن‌های چندحلقه‌ای معطر 


o> a) 
(مستیل‌نیتروزوآمینو)-۱-‎ ۴ 
(NNK) (۲-پیریدیل)-۱-بوتا-نون‎ 

۱ پلونیوم ۲۱۰ 

(NNN) نیتروزون اورنیکو تین‎ ۷ ۱ _ oy 

لو المعده (؟) NNK‏ 

in.‏ = ین 

حفره دهان (سیگارکشیدن) هیدروکرین‌های چند حلقه‌ای cyano‏ 
NNN « NNK‏ 

حفره دهان (تدخینی) «NNN «NNK‏ پولونیوم v\-‏ 
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اثرات = منتحب ۱ 5 oss‏ دود _ 


۱٩ پایه‎ pole 
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شکل ۸-۸ خطر سرطان ریه پراساس تعداد سیگار کشیده شده تعیین 


می شود. 


هستند. یک‌سوم همه حملات قلبی با سیگارکشیدن در 
ارتباطند. سیگارکشیدن در صورت همراهی با افزایش 
فشارخون و افزایش کلسترول خون اثرات مضاعفی بر قلب 
خواهد داشت. درصورت همراهی با افزایش فشارخون و 
افزایش کلسترول‌خون اثرات مضاعفی بر قلب خواهد داشت. 
سیگارکشیدن مادر سبب افزایش خطر سقط خودبه‌خودی و 
تولد زودرس می‌شود و رشد داخل رحمی را عقب می‌اندازد 
(فصل (V‏ با این SE‏ وزن زمان تولد نوزادانی که مادران 
آنها قبل از بارداری سیگار را ترک کرده‌انده طبیعی است. 

استنشاق غیرفعال دود سیکار اثرات زیان‌باری دارد که حاصل 
سیگارکشیدن فعال است. تخمین زده می‌شود که خطر 
نسبی سرطان ریه در افراد غیرسیگاری که در معرض دود 
سیگار هستند. WY‏ برابر افرادی است که تماس با دود 
سیگار ندارند. سالیانه در ایالات متحده تقریباً ۲۰۰۰ مورد 
مرگ به Cle‏ سرطان ریه در افراد غیرسیگاری ۳۵ سال به 
بالا که در معرض دود سیگار هستند» رخ می‌دهد و می‌تواند 
با دود محیطی تنباکو در ارتباط باشد. تکان‌دهنده‌تر از ان 
افزایش خطر آترواسکلروز عروق کرونر و انفارکتوس میوکارد 
کشنده است. مطالعات نشان می‌دهند که هر سال ۳۰,۰۰۰ 
تا ۶۰,۰۰۰ مورد مرگ در ایالات متحده به علت تماس 
غیرفعال با دود سیگار رخ می‌دهد. کودکانی که در منزل با 
بزرگسالان سیگاری زندگی می‌کنند بیشتر دچار بیماری‌های 
تنفسی و آسم می‌شوند. استنشاق غیرفعال دود در افراد 
غیرسیگاری توسط متابولیت نیکوتین یعنی کوتینین 
تشخیص داده می‌شود. در ایالات متحده سطح کوتینین 
خون غیرسیگاری‌ها در ۱۵ سال گذشته به علت قوانین 


@Olumpaye99 


Tobacco smoking (cigarettes/day) 
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شکل ۸-٩‏ افزایش مضاعف خطر سرطان حنجره به دنبال مصرف 
همزمان سیگار و الکل. 


ممنوعیت سیگار کشیدن در مکان‌های عمومی» بیش از 
۰ کاهش یافته است. اما تماس با دود سیگار در خانه‌ها 
به ویژه در مورد کودکان هنوز یک خطر جدی محسوب 
بهای سنگینی در درازمدت خواهد داشت. 


۳۳ 


اتسان است. 

دود سیگار بیش از ۰ جز دارد که از این میان 
نیکوتین که مسئول اعتیاد به سیگار بوده و سرطان‌زابی 
قوی wl‏ هیدروکربن‌های چندحلقه‌ای آروماتیک, 
نیتروز آمین‌ها و آمین‌های آروماتیک قابل ذ کرند. 
سیگار مسئول Ls‏ ۰ موارد سرطان ریه در افراد 
سیگاری است. سیگار سبب سرطان دهان, حنجره, 
ho‏ مری و معده مثانه و بعضی از انواع لوسمی 
مي‌گردد. توقف سیگار خطر سیرطان ریه را کاهش 
می‌دهد. 


ه تنباکوی غیرکشیدنی, عامل مهم سرطان‌های دهان 
است. مصرف تنبا کو در افزایش خظر سرطان las‏ 
حنجره و مری دخیل بوده و سبب افزایش خطر 
سرطان به دنبال مصرف همزمان آزبست. اورانیوم و 
سایر alge‏ می‌گردد. 

سیگارکشیدن از عوامل خطر مهم آترواسکلروز و 
سکته qld‏ بیماری عروق محیطی و بیماری عروق 
مقر سس نتیگان مر زیه‌ها Blea) gage‏ سس اون 
سبب آمفیزم. برونشیت مزمن و بیماری انسدادی 
مزمن )4 می‌گردد. 

۰ سیگارکشیدن pole‏ با pbs‏ سقط. تولد پیش از موعد و 
عقب‌ماندگی رشد داخل gary‏ همراه است. 


اثرات الکل 


الکل تا حدی به علت خواص تأثیرگذار آن بر خلق‌وخو مصرف 
می‌شود اما در صورت رعایت اعتدال در مصرف آن, از نظر 
اجتماعی قابل قبول و غیرزیان‌بار خواهد بود. اگر polite‏ فراوان 
الکل مورد استفاده قرار گیرد. آسیب فیزیکی و روانی قابلتوجهی 
ایجاد می‌شود. در اینجا bie‏ توضیح ضایعاتی است که مستقیما 
با سوءمصرف الکل مرتبط می‌باشند. 
با وجود تمام توجهاتی که به اعتیاد داروهای غیرقانونی 
معطوف شده است. مصرف و سوءمصرف الکل خطر بسیار 
گسترده‌تری است و به تعداد بیشتری از افراد سیب می‌رساند. 
۰ بزرگسالان جهان غرب الکل می‌نوشند و ۸۵-۱۰ نیز 
الکلیسم مزمن دارند. تخمین زده می‌شود که بیش از ۱۰ میلیون 
الکلی در ONL!‏ متحده وجود د ارد ومصرف JSS‏ هر ساله یش از 
۰ مورد مرگ ابجاد می‌کند. ۸۵۰ این مرگ‌ها به علت 
تصادف افراد مست و نیز قتل و خودکشی توسط این افراد رخ 
می‌دهد. علت ۱۵/ مرگ‌ها سیروز کبدی است. 
پس از مصرف اتانول به صورت تغییر نيافته از معده و روده 
کوچک جذب می‌شود. سپس به نسبت مستقیم با میزان آن در 
خون به همه بافت‌ها و مایعات بدن گسترش می‌یابد کمتر از 
۰ آن بدون تغییر از Garb‏ ادراره عرق و تنفس دفع می‌شود. 
line‏ الکل موجود در هوای بازدمی با سطح الکل خون در ارتباط 
است و اساس آزمایش تنفسی در مراکز قانونی را تشکیل 
می‌دهد. غلظت الکل در حد ]۸:۳۵/۵ تعریف قانونی مستی 
هنگام رانندگی در اغلب SVL!‏ است. به‌طور متوسط این غلظت 
با مصرف ۸ بطری آب‌جو UF)‏ ۱۶ گرم الکل در هر بطری)» ۱۲ 


e | =‏ 
pial‏ هنراب: A)‏ ۸ گرم الکل در هر گیلاس) و ۶ 9 
دگی در ¢ اظت grea ۶ *me/dL‏ در oble¢‏ 
SYL ۳ ae wee‏ 2 
ete ee‏ 
می‌دهد. میزان متابولیسم, سطح SST‏ خونی د یوت ries‏ 
(تولرانس) پیدا کنند. این افراد, الکل را با سرعتی بالاتر از حد 
وا . سیخ JS Big‏ 
پایین‌تری از میانگین دارند. بخش اعظم الکل خون توسط سه 
alt - a :‏ ۳ آن ها = 
سیستم آنزیمی الکل دهیدروژناز ایزوانزيم وب سیتوکروم 
0 و کانالاز در کبد به استالدئید تبدیل می‌شود (شکل 
۸-۰). در Oly gpl‏ آنزیم اصلی که درمتانولیسم AS)‏ دخیل (ست 
JSS‏ دهید رو ژناز می‌باشد که در سیتوزول هپاتوسیت‌ها قرار دارد. 
اگر سطح الکل در خون YL‏ باشد» دستگاه | کسیدکنندة اتانول در 
میکروزوم‌ها در متابولیسم شرکت خواهد کرد. این وت 
آنزیم‌های سیتوکروم 450 به ویژه نوع 0۷۳21 lg‏ در 
۵0 توسط الکل شک به الکلی بودن دیگر ترکیباتی که توسط 
دستگاه آنزیمی متابولیزه می شوند ;\ برمی‌انگیزد. از جمله این 
سرطان‌زاها و حلال‌های صنعتی اشاره نمود. توجه داشته باشید 
که اگر JS!‏ با غلظت YL‏ در خون وجود داشته باشد با 
سوبسترای CYP2E1‏ رقابت کرده و کاتابولیسم دیگر داروها a l,‏ 
تأخیر انداخته و اثرات آن‌ها را بالقوه می‌سازد: کاتالاز اهمیت کمی 
yb‏ چرا که تنها vA)‏ متابولیسم الکل I,‏ بر عهده دارد. استالدئید 
انیتات تدیل شده و در زنجیره تنفسی میتوکندری به کار گرفته 
می‌ شود. 
بت Ege’‏ مد hy‏ واسطله متابولیسم اتانول ایجاد 
gies?‏ مواردی که در اینجا دکر شده‌اند مهم CRP‏ موارد ert‏ 7 
» اکسیدیون الکل توسط الکل دهیدروژناز سبب کاهش 
نیکوتینامید آدنین دی‌نوکلئوتید (NAD)‏ وافزایش NADH‏ 
JS)‏ احیاشده (NAD*‏ می‌گردد. NADt‏ 39 
اکسیداسیون اسیدهای چرب در کبد ضروری است. کمبود 
NAD‏ علت اصلی تجمع چربی" در کبد افراد الکلی است؛ 
همچنین افزایش نسبت NADH/NAD*‏ در افراد LSJ}‏ 
می‌تواند اسیدوز لاکتیک ایجاد کند. 


خواب‌الو 
+mg/dL‏ + 


و سمت استالدند مسئول برخی اثرات حاد JSS!‏ است. 
متابولیسم استالدئید به علت تفاوت Sd}‏ در بین جمعیت 


۱- Fat accumulation 
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شکل ۸-۱۰ متابولیسم اتانول. | کسیداسیون اتانول به استالدئید از سه راه صورت می‌گیرد و اسید استیکک تولید می‌شود. توجه کنید که | کسیداسیون 
توسط JS!‏ دهیدروژناز (ADH)‏ در سیتوزول انجام می‌شود؛ دمستگاه سیتوکروم ۳-450 و ایزوفورم CYP2EI‏ در ER‏ (میکروزوم) es‏ شده‌اند 3 


متفاوت است. حدود ۸۵۰ آسیایی‌ها نوع ناقصی از استالدئید 
دهیدروژناز را بیان می‌کنند. اين افراد پس از مصرف الکل 
دچار گرگرفتگی, تاکیکاردی و افزایش تهویه تنفسی ناشی از 
تجمع استالدئید می‌شوند. 

۰ تباید ROS‏ متایزلیسم ISA‏ در کید تتسظا 287 
اکسیژن واکنش‌دهنده ایجاد می‌کند و سبب پراکسیداسیون 
چربی در غشاهای سلولی می‌شود. به هر حال مکانیسم 
دقیق مسئول آسیب سلولی به cle‏ مصرف JS‏ هنوز 
MIS‏ مشخص نشده است. 

* رهاسازی ان‌دوتوکسین الکل سبب افزایش رهاسازی 
اندوتوکسین (لیپوپلی‌ساکارید) باکتری‌های گرم منفی محیط 
روده می‌شود. اندوتوکسین سبب آزادسازی عامل نکروز 
تومور (TNF)‏ و ple‏ سیتوکین‌های ماكروفاژهاي در گردش 
و سلول‌های کوپفر CAS‏ شده و منجر به سیب سلولی 
می‌گردد. 


الکلیسم حاد اثرات اصلی خود را بر CNS‏ اعمال می‌کند. ابا 


سبب ایجاد تغییرات برگشت‌پذیری در کبد و روده نیز می‌شود. 
حتی با دریافت متوسط الکل. قطرک‌های متعدد چربی در 
سیتوپلاسم سلول‌های کبدی تجمع خواهند (تخیر چربی با 
استنانوز کبدی». تغییرات معده به صورت گاستربت حاد و 
زخم‌شدگی است. در دستگاه عصبی مرکزی» الکل یک ماده 
سرکوب‌کننده است و ابتدا در ساختارهای زیرقشری تنظيم‌کننده 
فعالیت قشر مغز اثر خواهد نمود. به دنبال آن» تحریک و 
بی‌نظمی در رفتار قشری» حرکتی و ذهنی رخ خنواهد ob‏ در 
سطوح بالات نورون‌های قشری و سپس She‏ نخاعی Sow‏ 
سرکوب می‌شوند. مراکز تنظیم تنفسی نیز در این ghee‏ جای 
دارند. وقفه تنفسی نیز ممکن است رخ دهد. 

الکلیسم مزمن مسئول تغییرات ریخت‌شناسی است که ابتدا 
در LS‏ و معده رخ mr ce‏ اما این تغییرات در همه اعضا و 
بافت‌ها قابل رخ دادن است. الکلی‌های مزمن مرگ‌ومیر قابل 
توجه و طول عمر کوناهی دارند که به علت آسیب کبد. دستگاه 
گوارش, دستگاه اعصاب مرکزی دستگاه قلبی عروقی و 
لوزالمعده cau!‏ 
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2S‏ مهم‌ترین محل آسیب مزمن است. علاوه بر تغییر چربی 
که در بالا ذکر شد, الکلیسم مزمن سبب هپاتیت الکلی و 
سیروز می‌گردد (که در فصل ۱۶ شرح داده شد)» سیروز با 
اقزایش فشارخون باب و افزایش خطر کارسینوم سلول کبدی 
مرتبط می‌باشد. 

در دستگاه گوارش, الکلیسم مزمن سیب خونریزی شدید 
مد وحم معده یا واریس‌های مری (در ارتباط با سیروز) 
می‌شود که ممکن است به مرگ منتهی شوند. 

کمبود تيامین در بیماران الکلی مزمن ahd‏ است؛ ضایعه 
اصلی که به علت این کمبود رخ Amd ge‏ نورویاتی محیطی و 
سندرم وریکه کورساکف است (جدول ۸-٩‏ و فصل ۲۳ را 
ببینید). آتروفی مخ» اضمحلال مخچه و نوروپاتی عصب 
بیتایی نیز ممکن است رخ دهد. 

ثرات BB‏ عروقی. الکل اثرات سویی بر دستگاه قلبی 
عروقی نیز دارد. آسیب به میوکارد ممکن است به میویاتی 
احتقانی اتساعی ( کاردیومیوباتی (ISN‏ منجر شود که در 
فصل ۱۱ موردبحث قرار خواهد گرفت. مقادیر متوسط الکل 
(یک جرعه در روز) به افزايش سطوح سرمی 
لیپوپروتئین‌های با چگالی بالا (HDL)‏ و مهار تجمع پلاکتی 
منجر می‌شود که در مقابل بیماری‌های عروق کرونری قلب 
اثر محافظتی دارد. با این JE‏ مصرف مقادیر بالای SSI‏ با 
آسیب LS‏ موجب کاهش سطوح HDL‏ شده و احتمال ابتلا 
به بیماری عروق کرونری را بالا می‌برد. الکلیسم مزمن با 
افزایش خطر پرفشاری خون نیز در ارتباط است. 

پانکراتیت افزایش مصرف الکل خطر CASS,‏ حاد و مزمن را 
بالا می‌برد (فصل (YF‏ 

اثرات بر روی جنین مصرف الکل در هنگام بارداری که حتی 
در مقادیر کم هم گزارش شده است - سبب سندرم جنین 
الکلی می‌شود. این سندرم با میکروسفالی» عقب‌ماندگی رشد 
و اختلالات صورت در نوزادان و کاهش قوای ذهنی در 
کودکان بزرگتر مشخص می‌شود. تعیین مقدار ASI‏ که 
سبب سندرم جنین الکلی می‌شوده مشکل است اما مصرف 
در سه ماهه اول بارداری بسیار زیانبار است. 

سرطانزابی مصرف مزمن الکل با افزاٍیش بروز سرطان در حفره 
دهان. مری» کبد و احتمالاً سینه در زنان همراه است. 
مکانیسم اثرات سرطانزایی آن هنوز با قطعیت مشخص 
نشده است. ۱ 
سوءتخذیه اتانول منبع بزرگی از انرژی است ولی عموما به 
هزینه مصرف غذا استفاده می‌شود (کالری‌های خالی)؛ 
بنابراین الکلیسم مزمن سب سوءتغذیه و کمبود به ویژه در 
مورد ویتامین 13 می‌گردد. 


الکل - مثاننولیستم و آثرات بر سلافتی _ 


مصرف حاد الکل سبب خواب آلودگی در سطوح 


mg/d ayes‏ + می‌شود. بهت‌زدگی و کوما در 


PIL‏ رخ می‌دهد. 
<a,‏ #ِ دناد تو کو P+450‏ 
الکل در کبد توسط الکل دهیدروژناز سیتو PIP‏ 


به استالد ید اکسیده می‌شود. کاتالاز نیز با اهمیت کمتر 

۳ این واکنش ple‏ نقش است. استالدوئید در 

میتوکندری به استات تبدیل شده و وارد زنجيرة 

ای هي Pp‏ 

اکسیداسیون الکل توسط دهیدروژناز منابع ۷۸0 را 

تخلیه می‌کند و منجر به تجمع چربی در کبد و اسیدوز 

متابولیک می‌شود. 

اثر اصلی مصرف مزمن الکل. کبد چرب, هیاتیت الکلی 
و سیروز است که سبب افزایش فشارخون باب و 
افزايش خطر کارسینوم سلول کبدی می‌شود. 

0 مصرف مزمن الکل سبب خونریزی معده و زخم معده: 
نوروپاتی محیطی به علت کمبود تیامین, کاردیومیویاتی 
الکلی و افزايش خطر پانکراتیت حاد و مزمن می‌شود. 

» مصرف مزمن الکل عامل خطر اصلی سرطان حفره 
glo las‏ حنجره و مری است. خطر سرطان با 
مصرف تتباکو به صورت کشیدنی L‏ غیرکشیدنی 
افزایش می‌يابد. 


آسیب به دنبال استفاده از داروهای درمانی 
و سوءاستفاده دارویی 


j‏ سیب داروهای درمانی: واکنش‌های دارویی ناخو استه 

واکنش‌های دارویی ناخواسته (ADRs)‏ به اثرات نامطلوب داروهایی 
که در زمینه‌های درمانی متعارف مصرف می‌شوند. اطلاق می‌گر دد. 
این واکنش‌ها در کار پزشکی فوق‌العاده شایعند 9 تصور می‌شود 
که A GY‏ درصد بیماران بستری‌شده در بیمارستان را درگیر 
می‌کنند. قریب dy‏ 7۱۰ موارد این واکنش‌هاء کشنده هستند. در 
جدول ۵ یافته‌های پاتولوژیک شایع در واکنش‌های دارویی 
ناخواسته و داروهایی که با بیشترین فراوانی در این امر دخالت 
yh‏ نام برده شده‌اند. همان‌گونه که در این جدول مشاهده 
داروهای gio‏ پللاسم؛ پسیار قوی هستند, و خطر محاسبه شده 
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| ۱ ند ۵ 
یائسگی foo)‏ گرگرفتگی) مورد استفاده قرار می‌گرفت» در حال 
حاضر به‌طور گسترده‌ای» با یا بدون پروژستین‌های 381 1099 جهت 
پیشگیری از بروز پوکی استخوان" يا آهسته کردن پیشروی آن 
(فصل )1( و کاهش احتمال بروز حملات قلبی در زنان یائسه 
به کار می‌رون: با cyl‏ حال, کارآزمای‌هاش بالینی:تضناافین, Bld‏ 
بعدی به نتایج درهم‌آمیخته‌ای رسیده‌اند. بر اساس این 
کرآزمییها, با که MT‏ منجر به کاهش تعداد شکستگی‌ها 
در خانم‌های در Jb‏ درمان شده است اما همچنین بعد از ۵ سال 
درمان MHT‏ ترکیبی» افزایش خطر سرطان پستان (فصل AVX‏ 
سکته مغزی» و ترومبوآمبولی وریدی گزارش شد و هیچ گونه 
تأثیری بر joy‏ بیماری‌های کرونری قلب نداشت. اما در طول 
سال‌های گذشته» ارزیابی محددی از خطرات و مزایای MAT‏ 
انجام شد. این بررسی‌های جدیدتر نشان داده‌اند که اثرات MHT‏ 
بستگی به نوع رژیم هورمون‌درمانی مورد استفاده (ترکیب 
استروژن - پروژسترون در مقایسه با استروژن به (led‏ سن و 
وضعیت عوامل pbs‏ فرد در هنگام شروع درمان. طول 6192 
درمان, و احتمالاً دوز هورمون, فرمولاسیون و روش تجویز دارد. در 
حال pol‏ مزایا و cele‏ را می‌توان به صورت زیر خلاصه کرد: 
ترکیب استروژن -بروژسترون منجر به افزایش خطر سرطان 
پستان بعد از dike‏ زمان ۵ تا ۶ سال می‌شود. بر عکس: 
تجویز استروژن به تنهایی در زنان که هستیرکتوی شده‌اند 
منجر به کاهش مرزی خطر Hi!‏ به سرطان پستان شده 
است. 


Sa‏ است که 1/77 ار حفاظتی در jas‏ ابجاد 


شکل ۸-۱۱ واکنش سوء به مینوسیکلین که مشتق بلنداثر تتراسیکلین 
مصرف مینوسیکلین ایجاد شده است. (B)‏ رسوب متابولیت‌های دارو / 


آهن /ییگمان ملانین در درم. 


آنها احتمالاً در دورازی نزدیک به دوزاژ با حداکثر اثرات درمانی © 


ای جاد می‌شود. داروهای رایج مورد استفاده ازجمله 
تراسیکلین‌های طولانی‌اثر که به منظور درمان بیماری‌هایی از 
جمله آکنه به کار می‌روند. سبب واکنش‌های موضعی يا عمومی 
می‌شوند (شکل ۸-۱۱). از آنجا که این قبیل داروها استفاده 
وسیعی دارند. استروژن‌ها و clingy‏ ضد بارداری خوراکی 
(OCs)‏ در مبحث بعدی با جزئیات مورد Cou‏ قرار خواهند 
بدون نیاز به نسخه هستند و علل مهم افزایش بیش از حد 
تصادفی یا تعمدی محسوب می‌شوند نیز توضیح داده شده‌اند. 


استروژن‌های برون‌زار و «اروهای غو راکی شم بارراری 
درهان هورمونی (MHT) (last,‏ 

شایع‌ترین نوع MHT‏ (که قبلاً درمان جایگزینی هورمونی با 
نامیده می‌شد) تجویز استروژن به همراه پروژسترون 
است. به cle‏ خطر سرطان رحم درمان با استروژن به تنهایی, 


آترو اسکلروز و Gree‏ کرونری در زنان با سن کمتر از ۶۰ 
سال داشته باشد اما در زنانی که در سن بالاتر درمان را 
شروع کرده‌اند این اثر حفاظتی دیده نمی‌شود. این اطلاعات 
از این نظریه حمایت می‌کند که ممکن است روزنة امید 
درمانی حیاتی‌ای در dines‏ اثرات MHT‏ بر سیستم قلبی 
عروقی وجود داشته باشد. olf!‏ حفاظتی در زنان جوان‌تر تا 
حدودی بستگی dy‏ پاسخ گیرنده‌های استروژن در اندوتلیوم 
سالم عروقی دارد. با این حال نباید از ۸47 برای 
پیش‌گیری از بیماری قلبی Bare‏ و سایر بیماری‌های 
مزمن استفاده کرد. 

و MHT‏ منجر به افزايش خطر Se‏ مفزی و تروموآمبولی 
وربدی (VIE)‏ شامل ترومبوز وریدهای عمقی و آمبولی 
ربوی مي‌شود. افزايش VTE‏ بیشتر در دو سال اول درمان و 


1- osteoporosis 
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_____۰2ص2ص_ِ۰-_ 
۹ سیب‌سناسی پایه 


جدول ۸-۵ برخی وا کنش‌های نامطلوب شایع دارویی و عوامل آنها 
On‏ اما عوامل اصلی آسیب‌رسان 
دیسکرازی‌های “ee‏ 
گرانولوسیتوینی. کم خونی آپلاستیک پان‌سیتوبنی عوامل ضد نتوپلاستیک, سرکویگرهای آیمنی. و کلرمفنیکل 
کم‌خونی همولیتیک. ترومبوسیتوپنی ۲ پنی‌سیلین, متیل دوپاء کینیدین 


‘gus‏ ماکول» پاپول» وزیکول, پتشی, درماتیت پوسته‌ریز بثورات دارویی عوامل ضد نئوپلاستیک» سولفونامیدهاء Boole‏ برخی از 


ثابت» پیگمانتاسیون غیرطبیعی آنتی‌بیو تیک‌هاء» بسیاری از داروهای دیگر 
آریتمی‌ها ۲ تئوفیلین» هیدانتوئین‌ها ۱ 
کاردیومیوپاتی دوکسوروبي بیسین» دو 29.997 بیس 
نکروز حاد لوله‌ای آنتی‌بیو تیک‌های آمینوگلیکوزیدی» سیکلوسپورین» آمفو تریسین B‏ 
بیماری لوله‌ای - بینابینی همراه با نکروز پاپیلر فناستین» سالیسیلات‌ها 
آسم سالیسیلات‌ها 
پنوموئیت عاد نیتروفورانتوئین ۱ "= 
فیبروز بینابینی بوسولفان, نیتروفورانتوئین, بلئومایسین مه 
a ee‏ 2 
t‏ 
تغییر چربی تتراسیکلین a‏ 
آسیب متتشیر لول کنده هالوتان» ایژونیازیده استامیتوفن 0 
کلستاز کلرپرومازین» استروژن‌هاء عوامل ضدبارداری 
آنافیلا کسی پنی‌سیلین 
سندرم لوپوس Sled)!‏ (لوپوس ناشی از دارو) هیدرالازین» پروکائینامید 
وزوز گوش و گیجی 23 pia‏ سالیسیلات‌ها ۱ Laas‏ 
"واکنش‌های دیستونیک حاد و سندرم پارکینسونی __ تثِ_ِ داروهای ضد سایکوز فنوتیازینی 
سرکوب تنفسی آرام‌بخش‌ها 


در حدود نیمی از مرگ‌ها وابسته به داروها اتفاق می‌افتد. 


انعقادپذیری (ناشی از جهش‌های پروترومبین پا فاکتور ۷ در Sle!‏ یائسگی دارند اما نباید برای پیش‌گیری از بیماری‌های 
لیدن (فصل ((F‏ دارند دیده می‌شود. cyl‏ که bl‏ خطر VTE‏ و مزمن از ysl‏ استفاده کرد. 
سکته مغزی با تجویز پوستی کمتر از مصرف خوراکی 
هرچند دهه‌ها است که OC‏ مصرف می‌شوند. همچنان درباره 
و فواید استفاده از MHT‏ در زنان پیچیده است. برداشت کنونی دارد. این داروها تقریباً هميشه حاوی یک استرادیول صناعی و 
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poli‏ متغیری از یک پروژستین (06های مرکب) می‌باشند. اما 

تعداد کمی از فرآورده‌های دارویی تنها حاوی پروژستین‌ها 

هستند. در حال حاضرء 06های تجویزشده نسبت به اشکال 

دارویی قبلی حاوی مقادیر کمتری از استروژن‌ها (کمتر از ۵۰۸۵ 

در روز) بوده و LIST‏ با اثرات جانبی کمتری مرتبط می‌باشند. از 

ogc!‏ نتایج بررسی‌های همه گیرشناختی را باید در زمینه مقدار 
دارو تفسیر کرد. به هر JL‏ شواهد معقولی جهت تأیید 

نتیحه‌گیری‌های زیر وجود دارند: 

ه کارسینوم پستان: عقیده غالب آن است که هنگامی که 
ها سبب افزایش خطر ابتلا به سرطان پستان 
نمی‌شوند. 

ه سرطان آندومتر و سرطان تخمدان: 00ها اثر محافظتی در 
ply‏ این دو سرطان دارند. 

ه سرطان گردن رحم: در زنان آلوده به پاییلوما ویروس؛ WOC‏ 
خطر Mol‏ به این سرطان را افزایش می‌دهند. 

0 تروموآمبولی: اکثر مطالعات نشان می‌دهند که ها از 
جمله اشکال جدیدتر با دوز Owl‏ (حاوی کمتر از ۵۰/۵ 
استروژن)» به وضوح با ۳ تا ۶ برابر افزایش خطر بروز 
ترومبوز وریدی و ترومبوآمبولی ریوی همراهند. که به > 
افزایش سنتز کبدی عوامل انعقادی رخ می‌دهد. در مورد 
0های جدیدتر نسل سوم که حاوی پروژستین‌های 
صناعی هستند» مخصوصاً در زنانی که حامل جهش عامل 
۷ لیدن می‌باشند. ممکن است این خطر باز هم بیشتر باشد. 
به هر Jb‏ با توجه به این عوارضء خطر ترومبوأمبولی 
مرتبط با استفاده از OC‏ ۲ تا ۶ ply‏ کمتر از ترومبوامبولی 
بط با خاماگنی ات 

e‏ یماری ws‏ _عروقی: شک و تردید قابل‌ملاحظه‌ای درباره 
خطر بروز انفارکتوس میوکارد و آترواسک لروز در 
مصرف‌کنندگان BOC‏ وجود دارد. به نظر می‌رسد که 
ها در زنان زیر ۳۰ سال يا زنان مسن‌تری که سیگاری 
نیستند. خطر بیماری کرونری قلب را افزایش نمی‌دهند اما 
این خطر در Ob}‏ سیگاری ۳۵ سال به بالاء دوبرابر است. 

۰ آدنوم کدی:ارتباط کاملاً مشخصی بین استفاده از WOC‏ و 
این تومور خوش‌خیم به ویژه در زنان مسن‌تر که مدت‌های 
طولانی از LOC‏ استفاده کرده‌اند وجود دارد. 


بدیهی است که. نظرات موافق و مخالف با مصرف OC‏ را 
باید در زمینه قابلیت وسیع به کارگیری و پذیرش گسترده آنها به 
عنوان شکلی از پیشگیری بارداری که فرد را از آبستنی‌های 
ناخواسته و خطرات ملازم با آنها مصون LS‏ می‌دارده مورد 
بررسی قرار داد. 


استامینوفن 
در دوزهای درمانی, استامینوفن داروی مسکن و L RS‏ 
که بدون نیاز به نسخه خریداری شده و در US‏ به گلوکورونید + 
ld gw‏ کونژوگه می‌شود. حدود ۵ یا کمتر توسط ae‏ 
-N) NAPQI‏ استیل -P-‏ بنزوکوینومین) متابولیژه می‌شود با ین 
حال در صورت مصرف دوزهای بسیار NAPOT YL‏ تجمح افته و 
Lela] 5 ۲ yg‏ 
به 55,55 AS‏ تواحی مرکز لوبی لوب‌های کبد et‏ 
مکانیسم آسیپ توسط NAPOI‏ شامل (۱) اتصال کووالانس به 
پروتئین‌های CLS‏ و (۲) تخلیه گلوتاتیون می‌باشد (GSH)‏ 
واکنش‌دهنده می‌سازد. فاصله دوز معمول درمانی (-/Omg)‏ و 


دوز سمی (\O-Ydmg)‏ وسیع است و به‌طور کلی استامینوفن 
داروی ایمنی محسوب می‌شود. با این حال مصرف بیش از اندازه 
در کودکان و اقدام به خودکشی با استفاده از استامینوفن به 
خصوص در انگلستان غیرشایع نیستند. مسمومیت با ERS‏ 
استفراغ؛ اسهال و گاهی شوک و پس از چند )639 زردی HEN‏ 
می‌شود. افزایش دوز استامینوفن در مراحل ابتدایی با تجویز N‏ 
استیل سیستئین صورت می‌گیرد که GSH‏ را ذخیره می‌کند. 
افزایش دوز جذب سبب نارسایی کبد می‌شود. نکروز مرکز لوبولی 
a,‏ کل لوبول منتقل شده و برای ادامه حیات» پیوند AS‏ الزامی 
است. در برخی بیماران آسیب کلیوی همزمان نیز دیده می‌شود. 


آسبرین (اسیر استیل سالیسیلیک) 
مصرف بیش از حد ممکن است ناشی از aly‏ اتفاقی توسط 
کودکان کم سن و سال يا در بزرگسالان» به علت اقدام به 
خودکشی باشد. پیامدهای نامطلوب» عمدتاً متابولیک همراه 
باتعداد کمی تغییرات ریخت‌شناختی می‌باشند. نخست SMS‏ 
تتفسی پدیدار شده و به Wo‏ آن اسیدوز متابولیک رخ می‌دهد که 
اغلب کشنده است. بلع مقادیر اندک تا حد ۲-۴۵۵ توسط کودکان 
یا ۱۰-۳۰ توسط بزرگسالان Sno‏ است کفننده باشده اما 
زنده ماندن پس از ab‏ مقادیر پنج ply‏ بیشتر نیز گزارش شده 
است. 

مسمومیت مزمن با آسپرین (سالیْسپلیسم) ممکن است در 
اشخاصی که روزانه ۳۰۵ یا بیشتر مصرف می‌کنند پدیدار شود 
(معادل مقداری که برای درمان بیماری‌های oll‏ مزمن لازم 
است). سالیسیلیسم مزمن با سردرد» گیجی, وزوز گوش 
(نینیتوس), اشکال شنوایی, اغتشاش ذهنی» خواب‌آلودگی, 
نهوع» استفراغ و اسهال تظاهر می‌کند. تغییرات دستگاه عصبی 
مرکزی ممکن است به تشنج و اغما پیشروی نمایند. پیامدهای 


1 - tinnitus 
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علوم پایه ۱۱ 


حدول ۸-۶ ae isle gy!‏ در سوءاستفاده دار وبی 


ipa 7 ا‎ 


خواب‌آورهای مخدر گیرنده مخدر Mur‏ (آگونیست) 


آرام‌بخش‌ها - خواب‌آورها گیرنده GABA A‏ (آگونیست) 


محرک‌های روان‌تنی ناقل دويامین (آنتاگونیست) 


گیرنده‌های سروتونین (سمیت) 


داروهای شبه فن‌سیکلید ین 


x‏ نده Jus‏ گلوتامات NMDA‏ (آنتاگونیست) 


هروئین» هیدرومورگون (Dilaudid)‏ 
اکسی‌کدون 
متادون (Dolophine)‏ 


باربیتورآت‌ها 


اتانول 


متاکوالن ("Quaalude")‏ 
کلو تتیمید (Doriden)‏ 
اتکلروونیول (Placidyl)‏ 
کوکائین 


Ff‏ - متیل‌دی| کسی‌مت‌آمفتامین (6۳04۸- اکستازی) 


فن‌سیکلیدن PCP)‏ گرد فرشته) 


کتامین 
کانابینوئیدها گیرنده‌های کانابینوئید CBT‏ (آگونیست) " مازمیووالا: 
نیکوتین گيرنده نیکوتین استیل‌کولین (آگونیست) فرآورده‌های تنباکو 
توهم‌زاها گیرنده‌های (517سروتونین [گونیست)/ ۵ سیک اسیددی‌اثیلامید CSD)‏ 
مسکالین 


ریخت‌شناختی سالیسیلیسم مزمن متغیرند. در بیشتر موارد یک 
گاستریت حاد فرساینده" (فصل ۱۵) وجود دارد, که ممکن است 
خونریزی گوارشی نهفته یا آشکار ایجاد کرده و به زخم‌شدن 
معده منجر گردد. گرایش به خونریزی ممکن است همزمان با 
مسمومیت مزمن پدیدار شود. چرا که آسپرین سیکلواکسیزناز 
پلاکتی را به طور غیرقابل برگشت استیله کرده و توانایی ساختن 
ترومبوکسان ۸2 SQ)‏ فعال‌کننده تجمع پلاکتی) را مختل 
می‌کند. خونریزی به صورت پتشی ممکن است در پوست و 
احشاء درونی پدیدار شده و خونریزی از زخم‌های معده ممکن 
است مفرط باشد. 

مخلوطهای تجارتی ضد درد متشکل از آسپرین و فناستین! 
يا متابولیت فعال آن, استامینوفن, اگر طی یک دوره زمانی چند 
dle‏ مصرف igs‏ باعث نفریت توبولواینترسیشیل همراه با 
نکروز پاپیلر AS‏ می‌شوند» که به نفرویاتی ناشی از داروهای 
ضددرد " موسوم است (فصل ۱۳). 


آسیب عوامل سمی غیردرمانی (سو ءاستفاده داروپی) 
سوءاستفاده دارویی عموما به استفاده از ترکپبات نعییردهنده 
دهن که فراتر از حد طبیعی درمانی پا اجتماعی است. گفنا 


می‌شود. اعتیاد دارویی و استفادهُ بیش از حد. از معضلات جدی 
به خطر اندازةٌ سلامت است. داروهای معمول مورد سوءاستفاده 
در جدول ۸-۶ فهرست شده‌اند. در اینجا به شرح در مورد 
کوکائین» هروئین و ماری‌جوانا و به‌طور مختصر plo‏ داروها 
می‌پردازيم. 


کوکائین 

در سال ۲۰۱۴ سازمان ملی ارزیابی استفاده از داروها و سلامتی 
تخمین زد که ۱/۵ میلیون استفاده‌کننده از کوکائین در ایالات 
متحده وجود دارد که حدود ۱۵ تا + ZV‏ آنها از کراک " کوکائین 
استفاده می‌کنند. بیشترین سوءاستفاده در بالغین ۱۸ تا ۲۵ سال 
است» که گزارش می‌شود ۱/۴ آنها در یک ماه گذشته از 
کوکائین استفاده کرده‌اند. کوکائین, آلکالوئیدی استخراج شده از 
برگ‌های oS‏ کوکاث معمولاً به شکل یک گرد محلول در آب 
(یعنی هیدروکلرید کوکائین) تهیه می‌شود. اما هنگامی که در 


کوچه و خیابان فروخته می‌شود, به وقور با پودر «gle‏ لا کتوز, با 


7 ۳ stit 
)- ۵ 2- phenacetin 


3- analgesic nephropathy 4- crack 


5- coca 
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۲: 0 


٩٩ پایه‎ pple 


سایر مولای که طاقن شبیه کوکائین است رقیق می‌شود. 
تبلور الکالوتید خالص از هیدروکلرید کوکائین تکه‌های درشت 
گراک cle tS) sie ul‏ صدای ترگ شوهیب 
ترکیدنی ۳ ۳ گرم کردن آن ایجاد می‌شود چنین نامیده 
at‏ ارات فارماکولوژیک کوکائین و کراک یکسانند. اما کراک 
بسیار قویتر است. می‌توان آنها را از راه بینی VO‏ کشید. پس 
از مخلوط کردن با توتون کشید, بلعید, 
درون سیاهرگی تزریق نمود. 
گوگائین یک سرخوشی | شدید ایجاد می‌نماید و محرک است. 
که این Ol pal‏ را به یکی از اعتیادآورترین مواد مخدر تبدیل 
می‌سازد. حیوانات آزمایشگاهی برای به دست آوردن این ماده 
مخز pil‏ را بیش از ۱۰۰۰ بار فشار خواهند داد و برای به 
دست آوردن دارو از خوردن و آشامیدن صرف‌نظر خواهند کرد. 
دز chy‏ کشندکان کوکاتین؛ هرچند پایستگی چسسی رغ 
نمی‌دهد. اما علائم روانی ترک شدید است. میل شدید. به 
خصوص در چند ماه اول بعد از ترک حاد است و می‌تواند تا 
سال‌ها رخ دهد. استعمال حاد مقادیر بالای کوکائین سب تشنج, 
اریتمی‌های قلبی و ایست تنفسی می‌شود. موارد زیر از مهم‌ترین 
تظاهرات مسمومیت با کوکائین هستند. 
» اثرات قلبی -عروقی. وخیم‌ترین اثرات جانبی جسمی مصرف 
کوکائین به اثرات حاد آن بر دستگاه قلبی - عروقی مربوط 
است که به صورت یک عامل مقلد سمپاتیک بر این دستگاه 
اثر می‌کند (شکل ۸-۱۲). کوکائین به صورت یک عامل 
سمپاتومیمتیک» هم در دستگاه عصبی مرکزی ( که در آن‌جاه 
برداشت مجدد دويامین رامسدود می‌نماید) و هم در 
پایانه‌های عصبی آدرنرژیک a)‏ در آن Le‏ هم برداشت 
مجدد اپی‌نفرین و هم برداشت مجدد نوراپی‌نفرین را 
مسدود می‌کند. در حالی که رهاسازی پیش‌سیناپسی 
نوراپی‌نفرین را تحریک می‌نماید) عمل می‌کند. اثر خالص 
عبارت است ازانباشت این دو نوروترانسمیتر در سیناپس‌هاء 
که این امر به تحریک بیش از > که به صورت تاکی‌کاردی 
و افزایش فشار خون و تنگی عروق محیطی تظاهر می‌کند» 
منجر می‌شود. کوکائین باعث ایسکمی میوکارد هم می‌شود. 
که اساس آن are‏ عاملی است. کوکائین باعث تنگی 
سرخرگ کرونر cod‏ از طریق تسهیل تجمع پلاکتی تشکیل 
ترومبوز را تسریع می‌کند. گرفنگی رگهای کرونر که توسط 
کوکائین القاء می‌شود. با سیگارکشیدن افزایش مي‌بابد. 
بدین‌ترتیب» از یک سو کوکائین از طربقق کنش مفلد 
سمباتیک خود نیاز میوکارد را به اکسپژن افزایش می‌دهد و 
از سوی دیگر جریان خون کرونر را کاهش می‌دهد و بدین 
ترتیب صحنه را برای jon‏ ایسکمی میوکارد که ممکن است 


یا به صورت زیرپوستی پا 


بیماری‌های محیطی و تغذیه‌ای 


CENTRAL NERVOUS SYSTEM SYNAPSE 


@ Dopamine 


Hypertension, cardiac arrhythmia, myocardial infarct, 

cerebral hemorrhage, and infarct 

شکل ۸-۲ اثر کوکائین بو انتمال عصبی. این eal‏ مخدر برداشت 

مجدد انتقال‌دهنده‌های عصبی دوپامین و نوراپی‌نفرین در دستگاه 
عصبی مرکزی و محیطی را مهار می‌کند. 


به انفارکتوس میوکارد منجر شود آماده می‌سازد. کوکائین. 
علاوه بر آثرات مخربش بر اکسیژن رسانی به میوکارد. 
همچنین می‌تواند از طریق افزایش فعالیت سمپاتیک و نیز 
از طریق ایجاد از هم کسیختگی در اقا طبیعی Decoys‏ 
Nat ,K* Ca?"‏ ‘ : ۱ 
a”)‏ 1 ) در میوکارد, باعث سروز آریتمی‌های 


|- euphoria 
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کشنده شود. اين اثرات سمی لزوماً وابسته Ay‏ مقدار نیستند, 
3 یک رویداد کشنده ممکن Cul‏ در کسی که برای cw!‏ بار 
خلق است. رخ دهد. موارد زیر برخی از تظاهرات مسمویت 
حاد با کوکائین می‌باشند. 

۰ اترات مربوط به 07۷۵ . شایع‌ترین بافته در دستگاه عصبی 
مرکزی افزایش sled‏ بدن )45 تصور می‌شود به علت 
اختلال در مسیرهای دوپامینرژیک کنترل‌کننده دمای بدن 

» اثربرجنین. در Ob)‏ بارداره کوکائین سبب کاهش جریان خون 
جفت» هیپوکسی جنین و سقط خودبه‌خودی می‌شود. تکامل 
عصبی در جنین Ob)‏ باردار که به طور مزمن در معرض 
سوءمصرف دارویی هستند. دچار اختلال می‌شود. 

© سوءمصرف مزمن از کوکائین. سوء‌مصرف مزمن سبب (۱) 
سوراخ شدگی دیواره بینی در معتادین تدخینی (۲) کاهش 
ظرفیت انتشار ریوی در معتادین تدخینی و (۳) ایجاد 
کاردیومیوپاتی اتساعی می‌شود. 


(yal 9 pd‏ و سایر ابیو ثیرها 
هروئین GS‏ ماده ad‏ افبونی" اعتیاد؟ ور است که ارتباط نزدیکی با 
مورفین داشته و از oS‏ خشخاش به دست می‌آید. اثرات هروئین 
زیانبارتر از کوکائین است؛ با این JO‏ تخمین زده می‌شود که 
تقریباً ۴ میلیون نفر در ایالات متحده حداقل یک بار هروئین را 
استفاده کرده‌انده و در سال ۲۰۱۲ بالغ بر ۶۵۰,۰۰۰ نفر این دارو 
را در Sle}‏ در Job‏ سال استفاده کرده‌اند. این ماده در کوچه و 
خیابان به صورت رقیق شده با یک عامل [Soo]‏ اغلب طلق یا 
کینین» فروخته می‌شود؛ بنابراین» حجم مقدار مصرف‌شده نه تنها 
ite‏ است بلکه معمولاً بای خریدار نیز نامعلوم می‌باشد؛ اين 
هروئین» همراه با هر گونه مواد آلوده‌کننده. معمولاً توسط خود 
فرد و به صورت Bb‏ وریدی یا زیرپوستی تجویز می‌شود. اثرات 
آن متفیر بوده و شامل سرخوشی, توهم. خواب‌آلودگی و 
آرامبکتی! tha aon‏ هوگین خاسته ght ial‏ از ail)‏ 
نامطلوب جسمی دارد که به عوامل زیر مربوط می‌شوند: (۱) 
کنش فارماکولوژیک این عامل» (۲) واکنش‌هایی که نسبت Ay‏ 
عوامل رقیق‌کننده یا آلوده‌کننده‌ها بروز می‌کنند» (۳) واکنش‌های 
افزایش حساسیت نسبت به دارو یا alge‏ تقلیی مخلوظ شده با آن 
و (۴) بیماری‌هایی که فرد به عنوان بخشی از عوارض استفاده از 
سوزن به آنها مبتلا می‌شود. برخی از مهم‌ترین عوارض جانبی 
هروئین موارد زیر هستند: 
» مرگ ناگهانی. که معمولاً مربوط به مصرف بیش از A>‏ 
می‌باشد. خطری همیشگی است. چرا که خلوص دارو عموما 


نامعلوم بوده a‏ ممکن uss‏ از 7/۲ ۸۳ pero‏ باشد. مبزان 
مرگ‌ومیر سالانه در مصرف‌کنندگان مزمن ایالات متحده 
بین ۱-۳ تخمین زده می‌شود. مرگ ناگهانی همچنین 
ممکن است در صورتی که تحمل ay‏ اين دارو که به مرور 
زمان ایحاد شنده است» از دست »29 (مثلا در خلال یک 
شدید تنفسی» آریتمی و ایست قلبی» و خیز شدید ریوی 


بیماری رنوی. شامل Sorel jad‏ عفونی, آبسه ریه 
عفونت‌های فرصت‌طلب و گرانولوم‌های جسم خارجی 
ناشی از طلق و سایر مواد تقلبی مخلوط شده می‌باشند. هر 
چند گرانولوم‌ها عمدتاً در ریه رخ می‌دهند» اما گاهی در 
دستگاه تک هسته‌ای - بیگانه‌خوا به ویژه در طحالء کبد و 
گر‌های لنفی که اندامهای فوقانی را زهکشی می‌کنند یافت 
می‌شوند. بررسی تحت نور قطبی شده اغلب بلورهای به 
دام افتاده طلق dl,‏ که گاهی در درون سلول‌های غول اسای 
جسم خارجی محصور می‌باشند. بارزتر می‌سازد. 

عفونت. عوارض عفونی شایع هستند. چهار محلی که از 
همه بیشتر مبتلا می‌شوند عبارتند از پوست و بافت زیر 
پوستی: دریچه‌های قلب» کبد. و ریه‌ها. در یک بررسی 
بیش از ۱۰ از آنها آندوکاردیت داشتند» که اغلب شکل 
متمایزکننده‌ای که دریچه‌های طرف راست قلب. به ویژه 
dowd‏ سه‌لتی» را درگیر می‌کند به خود می‌گیرد. اکثر موارد 
توسط استافلوکوک طلابی ایجاد می‌شوند. اما Lag lB‏ و تعداد 
زیادی از plo‏ ارگانیسم‌ها نیز دخیل دانسته شده‌اند. هپاتیت 


انجام شده بر روی معتادین پذیرش شده در بیمارستان؛ 


ویروسی شایع‌ترین عفونت در میان معتادین بوده و از 
طریق استفاده لاقیدانه و شریکی از سوزنهای آلوده کسب 
می‌شود. در ایالات متحده این عمل همچنین به میران 
بسیار بالایی از بروز سندرم کمبود اکتسابی ایمنی (ایدز) در 
معتادین به مواد مخدر منحر شده است. 

ضایعات پوستی. Vaio!‏ فراوانترین علامت نمایانگر اعتیاد 
به هروئین می‌باشند. تغییرات ob‏ شامل edu!‏ سلولیت» و 
زخم شدگی‌های ناشی از تزریقات زیرپوستی می‌باشند. 
تشکیل جوشگاه در محل تزریقات» هیپرپیگمانتاسیون روی 
سیاهرگ‌هایی که معمولاً مورد استفاده قرار می‌گیرند. و 
سیاهرگهای ترومبوزشده نشانه‌های معمولی تلقیحهای 
مکرر داخل وریدی هستند. 

بیماری کلیوی. خطری نسبتاً شایع است. دو شکلی که با 


2 sed 
1 - opioid 2- sedation 
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بیشترین فراوانی دیده می‌شوند آمیلوئیدوز (عموماً ثانویه به 
عفونت‌های پوستی) و گلومرولواسکلروز کانونی می‌باشند؛ و 
هر دوی آنها باعث پروتئینوری شدید و سندرم نفروتیک 
می‌گردند. 

در تعدادی از ایالات آمریکاه معرف تفریحی قاری ym‏ 
قانونی اعلام شده است و به نظر می‌رسد که ایالات دیگری نیز 
از این فانون پیروی کنند؛ بنابراین» موقعیت آن a‏ عنوان یک 
داروی غیر مجاز زیر سوال رفته است. 


هاری جوا 
ماری‌جواناء یا پات" » متداولترین داروی غیرقانونی است که 
مصرف می‌شود. آنچنان که در سال ۲۰۱۴ تخمین زده شد که 
۲ میلیون نفر ZY)‏ از جمعیت) در یک ماه گذشته از 
ماری‌جوانا استفاده کرده‌اند. مصرف تفریحی ماری‌جوانا در چند 
ایالت در IK po!‏ قانونی pel‏ شده است و به نظر می‌رسد که 
ایالت‌های دیگری نیز ples‏ به پیروی دارند؛ بنابراین وضعیت 
این ماده به عنوان یک داروی غیرقانونی زیز سوال رفته است. 

این ماده از برگ‌های گیاه cannabis sativa‏ (شاهدانه), که 
حاوی ماده روان‌گردان -A?‏ تتراهیدروکانابینول (۲)۲170 
al auth ys‏ می‌قود. هتگامی af‏ مازی‌قوانا تدفین 
می‌شود. حنوداً ۷:۵ ۱۰ ذرصد از آن جذب می‌شود؛ علیرغم 
بررسی‌های متعددء این: سوال اصلی که Lal‏ این ساده اثرات 
نامطلوب دیرپای جسمی و کارکردی دارد يا od‏ همچنان حل 
نشده باقی‌مانده است. برخی از اثرات نامطلوب روایت شده 
ممکن است واکنش‌هایی آلرژیک یا ایدیوسنکراتیک " بوده یا 
اينکه ممکن است Vlas!‏ بیشتر مربوط Ay‏ مواد آلوده کننده 
موجود در فرآورده‌های آن باشند تا به اثرات فارماکولوژیک 
ماری‌جوآنا. از سوی دیگر دو اثر سودمند THC‏ عبارتند از 
توانایی آن در کاستن از فشار درون چشمی در گلوکوم و مقابله با 
تهوع صعب‌العلاج ثانویه به شیمی درمانی سرطان. 

پیامدهای کارکردی و عضوی مصرف ماری‌جوانا در دستگاه 
عصبی مرکزی بیش از همه مورد بررسی قرار گرفته‌اند. بدیهی 
است که مصرف ماری‌جوآنا. ادراک حسی را تحریف کرده و 
هماهنگی حرکتی را مختل می‌سازد. اما اين اثرات حاد Lagat‏ 
ظرف ۴ OU‏ ساعت bul‏ می‌شوند. در صورت ادامه مصرف این 
Chaat‏ ممکن است تا حد اختلال‌شناختی و روانی - حرکتی؛ از 
قبیل ناتوانی درتخمین وقت» سرعت و مسافت. پیشروی نمایند. 
در میان توجوانان, این قبیل تغبیرات اغلب به بروز سوانح 
رانندگی منجر می‌شوند. ماری‌جوآنا ضربان قلب و گاهی 


فشارخون را افزایش می‌دهد و سبب ایجاد آنژین در بیماران 
مبتلا به بیماری شریان کرونری قلب می‌شود. 

ریه‌ها از طریق تدخین مزمن ماری‌جوانا Mire‏ می‌شوند؛ 
لارنژیت» فارنژیت برونشیت» سرفه و گرفتگی صداء و نشانه‌های 
شبیه آسم. به همراه انسداد خفیف اما قابل‌توجه راه‌های هوایی» 
همگی شرح داده شده‌اند. در مقایسه با یک سیگار حاوی PH‏ 
کشیدن یک سیگار حاوی ماری‌جواناه سه ply‏ افزایش در مقدار 
قطران استنشاق‌شده و AL whirl‏ در laa,‏ ایجاد می‌کند. 
احتمالاً بیشتربودن حجم پک‌هایی که زده می‌شود. استنشاق 
عمیق‌تر, و نگه‌داشتن نفس به مدت طولانی‌تر مسئول بروز این 


افزایش می‌باشند. 


سایر د اروهای pe‏ قانونی 

تنوع داروهایی که به وسیله افراد طالب تجربه‌های جدید مورد 
استفاده قرار می‌گیرند. خارج از حد تصور است. دامنه اين داروها 
از محرک‌ها, داروهای مضعف و مسکن‌ها تا توهم‌زاها متغیر 
است. در این میان می‌توان به “NJ PCP‏ (۱- 
Je‏ سیکلوهگزیل)] یا فن‌سیکلیدین و کتامین (ماده ضد درد 
LSD‏ (لیسرژیک اسید دی‌اتبلامید که مهم‌ترین ماده توهم‌زا 
است)» اکستازی <MDMA)‏ ۴و ۳- متیلن دیا کسی‌مت‌آمفتامین) 
و اکسی‌کدون (یک مخدر) اشاره کرد. از آنجا که اين داروها بدون 
هرگونه قاعده خاصی مصرف می‌شوند و ترکیبات مورد استفاده 
آنها بسیار متغیر است اطلاع زیادی از اثرات سوء درازمدت آنها 
وجود نداره در واقع LSD‏ اثرات غیرقابل پیش‌بینی بر BS‏ 
عاطفه و Sai‏ دارد که گاهی منجر به رفتار خطرناک و عجیب و 
غریب می‌شود. استفاده مزمن از اکستازی» سروتونین CNS‏ را 
کاهش می‌دهد و باعث اختلال خواب. افسردگی» اضطراب و 
رفتار تهاجمی می‌شود. 


unl ©‏ دارویی توسط داروهای دارای نقش درمانی 
(واکنش سوء دارویی) یا عوامل poe‏ دارویی 
(سوءمصرف دارویی) ایجاد می‌شود. 

» عوامل ضدسرطانی, تتراسیکلین‌های بلنداثر و pes‏ 
آنتی‌بیوتیک‌ها. درمان جایگزینی هورمون (ART)‏ و 
ضدبارداری‌های خوراکی (OC)‏ استامینوفن و 


| - pot 2- A?-tetrahydrocannabinol 
a 0 ۳ ِ 


3- idiosyncratic 
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شکا ۸-۱۳ (A‏ بریدگی پوست جمجنه؛ lay‏ یافت Gab‏ دیده: می‌شوند. (B)‏ لهشدگی به علت آسیب غیرافذ» پوست دست خورده است اما 


خونریزی در عروق زیرجلدی دیده می‌شود و تغییر رنگ منتشر پدید آمده است. 


آمتط یرون از شایع‌ترین داروهای مورد استفاده‌اند. 

HRT ¢‏ خطر سرطان تخمدان و پستان و ترومبو آمبولی 
را آفزایش می‌دهد Ul‏ برای بیقاری ایتبکشک MG‏ 
نقش محافظت‌کننده ندارد. 06 ها در برابر سرطان 
اند ومتر و تخمدان نقش محافظت کننده دارند اما خطر 
ترمبوز آمبولی و آدنوم LS‏ را افزایش می‌دهند. 

ه مصرف مقدار obj‏ استامینوفن سبب نکروز مرکز لبولی 
کید نمی وف BAS‏ فارشا نی Datel Bis‏ ی تون از 
مسمومیت زودرس توسط عوامل که GSH‏ را ذخیره 
می‌کنند. جلوگیری نمود. آسپیرین تولید ترومبوکسان 
2 را مهار کرده و سبب زخم معده و خونریزی شود. 

ه شایع‌ترین داروهای مورد سوءاستفاده عبارتند از 
آرامبخش - خواب آورها (باربیتورات‌ها. اتانول), 
محرک‌های سایکوموتور ( کوکائین. آمفتامين, 
اکستازی)؛ خواب‌آورهای مخدر (هروئین. متادون, 
| کسیکدون)؛ توهم‌زاها LSD)‏ سکالین) و 
کانابینوئیددها (ماری‌جوانا, حشیش). 


آسیب توسط عوامل فیزیکی 


اسیب ایچادشده توسط عوامل فیزیکی dy‏ مقوله‌های زیر تقسیم 
GAY‏ می‌شود: ضربه مکانیکی. اسپب حرارتی. اسیب الکتریکی, 
و اسیب ایجاد شده توسط پرتو پونیزه کننده. هریک از موارد به 
طور جداگانه شرح داده خواهند شد. 


ds ue‏ مکانیکی 

تیروهای مکانیکی ممکن است به چندین طریق ایجاد آسیب 
نمایند. نوع آسیب بستگی دارد به شکل شییء مقدار انرژی 
تخلبه شده در لحظه برخورد» و بافت‌ها یا اندام‌هایی که متحمل 
این برخورد می‌شوند. صدمات استخوان و سر منجر به آسیب 
منحصر به فردی شده و در GLE‏ دیگری مورد بحث قرار 
می‌گیرند (فصل ۲۳). همه بافت‌های نرم به گونه‌ای یکسان در 
برابر نیروهای مکانیکی واکنش نشان می‌دهند و الگوهای آسیب 
را می‌توان در پنج اصطلاح خلاصه کرد: ساییدگی, کوفتگی, 
پارگی» زخم برش یافته و زخم سوراخ شده (شکل ۸-۱۳). 


ریخت‌شناسی 


ساییدگی! زخمی است که در اثر خراشیدن یا مالش ایجاد 
شده و منجر به کنده‌شدن لابه سطحی می‌گردد. 
ساییدگی‌های پوستی ممکن است تنها لایه اپی‌درمی را 
بکنند. کوفتگی " یا کبودشدگی, زخمی است که معمولاً توسط 
یک شیء کند ایجاد می‌شود و با آسیب به رگ‌های خونی و 
نست خون به خارج از رگ‌ها و به درون بافت‌ها مشخص 
می‌شود. پارگی " یک شکاف یا کشیدگی مخرب بافتی 
می‌باشد که از طریق Sloe!‏ نیرو توسط یک شیثی کند ابجاد 
می‌شود. برخلاف بریدگی, اکثر پارگی‌ها رگ‌های خونی 
پل‌زننده سالم و لبه‌هایی مضرس و نامنظم دارند. زخم 
برش بافته ۳ زخمی است که توسط یک وسیله تیز ایجاد 


۱ - abrasion 2- contusion 


۱۰ laceration 4- incised wound 
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می‌سود. رگ‌های خونی که از محل 


اسیب دیده‌اند 


p>)‏ عبور می‌کنند 
زخم سوراخ‌شده۱ توسط یک وسیله باریک 
و دراز abel‏ شده و هنگامی که این وسیله بافت را 
در آن رخنه می‌کند 350 : فامرنی می‌شود, که 
صورتی که بافت را طی کند. .یک زخم خروجی نیز ابجاد 

و Cul ee ee ee‏ ۸5 
— قانونی حائز اهمیت می‌باشند) 


سوراخ و 


می‌تواند در 


, از خود نشان 
می‌دهد. Ade‏ زخم ناشی از گلوله‌ای که از قاصله نزدیک 
شلیک شده است سوختگی‌های ناشی از باروت از خود به 
جا می‌گذارد. در حالی که گلوله شلیک شده از ۱ با ۲ متر (۴ 
OL‏ فوت) دورتر چنین نیست. 

یکی از شراوان‌ترین afew‏ آسییب Sle‏ خسباوف 
وسایل ads‏ است: آسیب‌های متحمله legs‏ ناشی از موارد 
زیر می‌باشند (۱) برخورد راننده یا سرنشین به قسمتی از 
clas‏ داخلی وسیله نقلیه یا برخورد eed‏ که در هنگام 
تصادف وارد قسمت سرنشین می‌شود (از قبیل موتور)؛ به 
راننده با سرنشین؛ (۲) پرت‌شدن راننده Ly‏ سرنشین به 
بیرون از وسیله نقلیه: یا (۳) به دام افتادن راننده یا 
سرنشین در یک dling‏ نقلیه‌ای که در حال سوختن است. 
طرح آسیب مربوط می‌شود به اینکه LT‏ یکی از این سه 
مکانیسم یا همه آنها در کار می‌باشند یا خیر. مثلاء در یک 
تصادف شاخ به gle‏ یکی از شکل‌های شایع eal‏ 
متحمله توسط راننده‌ای که کمربند ایمنی نبسته است 
عبارت است از ضربه به سر (برخورد با شیشه جلوی 
خودرو). سینه (برخورد با میل فرمان). و زانوها (برخورد با 
داشبورد). تحت این شرایط. آسیب‌های wld‏ سینه عبارتند 
از شکستگی‌های جناغ و دن‌ده‌هاء کوفتگی‌های قلبی, 
پارگی‌های آئورت. و (با شیوع کمتر) پارگی‌های طحال و 
کبد. بدین ترتیب. در مراقبت از قربانی یک تصادف 
رانندگی, لازم است به خاطر داشته باشیم که ساییدگی‌ها: 
la Kays‏ و پارگی‌های سطحی اغلب با زخم‌های داخلی 
مشابهی همراه می‌باشند. در واقع؛ در بسیاری از موارد 


شواهد بیرونی Yoo! baile ail er‏ وجود 3 نات 


اسیب حرارتی 

هم گرمای بیش از حد و هم سرمای بیش از حد از علل مهم 
آسیب می‌باشند. سوختگی‌ها بسیار شایع بوده و Sal‏ مورد بحث 
قرار می‌گیرند؛ به دنبال آن Cow‏ مختصری درباره هیپرثرمی و 


هیپوترمی ارائه می‌شود. 


4 ‌ 
GR hd gu‏ هرار تی 
در ابالات rT. oe.)‏ سوختگی ها 


سالانه باعث ۳۵۰۰ مورد مرگ در 


دجار qu‏ با مابعات داغ می‌شوند خوشبختانه از سال‌های 
دهه ۱۹۷۰ نا ون کاهش peut‏ ۹ هچ در میزان مرگ‌ومیر 8 
هم در طول مدت بستری‌شدن د بیمارستان دیده شده است 
این پیس اج هودیافته ناشی از درک بهتر ثرات عمومی 
سوختگی وسیع و کشف راه‌های بهتر جهت پیشگیری از عفونت 


و سرعت و کارایی درمان؛ به og‏ برقراری تعادل مابعات 5 


الکترولیت‌ها و پیشگیری يا مهار عفونت‌های زخم 


یک سوختگی pla‏ ضخامت مستلزم تخریب کامل اپی‌درم و 
درم همراه با ازدست‌رفتن ضمائم پوستی که می‌توانستند Ly‏ 
خته‌هایی برای بازسازی اپی‌تلیال فراهم سازند. می‌باشد. 
سوختگی‌های درجه سوم و درجه چهارم هردو در این مقوله 
دارند. در سوختگی‌های جزئی از ضخامت» دست‌کم قسمت‌های 


۹ 


عمیقتر ر ضمائم درم مصون می‌مانند. 2۳ جرد 


(J درگیری پی‌تلیا|‎ as) شامل سوختگی‌های درجه اول‎ Cols 
و سوختگی‌های درجه دوم (هم اپی‌درم و هم درم سطحی)‎ 


0 ریخت‌شناسی 

در ظاهر: سوختگی‌های pled‏ ضخامت. سفید رنگ یا سوخته, 
خشک و فاقد حس (به علت تخریب پایانه عصبی) 
می‌باشند. در حالی که سوختگی‌های جزئی, بر حسب عمق, 
صورتی Ky‏ یا خالدار همراه با تاول بوده و دردناک 
هستند. از نظر بافت شناختی, بافت مرده نشان‌دهنده نکروز 
Solel‏ است؛ بافت زنده مچاور به سرعت انباشت 
سلول‌های التهابی و بروز اگزودای قابل‌ملاحظه پیدا می‌کند 

oe pele‏ بهبود مداوم در درمان, هرگونه سوختگی که از 
۰ سطح تام بدن تجاوز نماید. چه سطحی و چه عمقی: 


2 penctraung 


@Olumpaye99 


|- puncture wound 


علوم پایه ۱٩‏ 


وخیم و بالقوه کشنده است. در سوختگی‌هایی که بیش از 
۰ سطح بدن را درگیر می‌کنند. جابه‌جایی سریع مایعات 
بدن به درون بخش‌های بینابینی. هم در محل سوختگی و 
هم به طور عمومی, وجود دارد که ممکن است به بروز 
شوک ناشی از کاهش حجم خون" (فصل ۳) منجر شود. از 
آنجایی که پروتئین موجود در خون وارد بافت بینابینی شده 
و از دست می‌رود. خبز فراگیر. شامل خیز ریوی, ممکن 
asl‏ شدید شود. 
یک مسئله مهم دیگر در بیمارانی که دچار سوختگی 
هستند. درجه آسیب به راه‌های هوایی وریه‌هاست. آسیب 
استنشاقی در افرادی که در ساختمان‌های در حال سوختن 
به دام می‌افتند. فراوان بوده و ممکن است از اثر مستقیم 
گرما بر دهان, بینی و راه‌های هوایی فوقانی یا از استنشاق 
هوای داغ یا گازهای موجود در دود ناشی شود. گازهای 
محلول در آب از قبیل کلر. اکسیدهای گوگرد. و آمونیاک 
ممکن است (به ویژه در راه‌های هوایی فوقانی) با آب 
واکنش دهند تا اسید یا قلیا ایجاد 02,5 و تولید التهاب و 
تورم ( که ممکن است به انسداد ناقص يا کامل aly‏ هوایی 
منجر شود) نمایند. احتمال رسیدن گازهای محلول در 
چربی از قبیل اکسید نیترو و فرآورده‌های پلاستیک‌های در 
Se‏ سوختن به راه‌های هوایی عمیقتر بیشتر است. که این 
ار ایتضاد پتوفوتیت می‌کند. بر IS‏ شوک, که ظرف. چنة 
ساعت plow‏ می‌شود. تظاهرات ریوی ممکن است به 
مدت ۲۴ تا ۴۸ ساعت ظاهر نشوند. 
نارسایی دستگاه‌های عضوی که در اثر سپسیس ناشی از 
سوختگی ایجاد می‌شود. همچنان علت عمده مرگ در 
olan‏ دچار سوختگی است. محل سوختگی برای رشد 
میکروارگانیسم‌ها دلخواه است؛ سرم و خرده‌ریزه. مواد 
مغذی را فراهم می‌سازند. و آسیب ناشی از سوختگی 
حریان خون را دجار dob)‏ می‌سازد. که این pal‏ جلوی 
پاسخ‌های dp‏ التهابی را می‌گیرد. شایع‌ترین عامل آسیب 
رسان سودومونا آشروژینوزای فرصت طلب است. اما 
سوش‌های مقاوم به آنتی‌بیوتیک plo‏ با کتری‌های شایع 
کسب‌شده در بیمارستان (از قبیل استافلوکوک طلابی) و 
قارچ‌ها (به ویژه گونه WLS‏ نیز ممکن است دخیل باشند. 
به علاوه, دفاع‌های سلولی و هومورال علیه عفونت‌ها دچار 
لطمه od‏ و کارکرد لنفوسیت‌ها و بیگانه‌خوارها, هردو, 
مختل می‌شوند. گسترش مستقیم با کتریمیک و رهاشدن 
مواد سمی از قبیل آندوتوکسین از محل موضعی پیامدهای 


وخیمی ایجاد می‌کنند. پنومونی با شوک سپتیک همراه با 
نارسابی کلیه و /با سندرم زجر حاد تنفسی (ARDS)‏ (فصل 
esas (VF‏ عواقب وخیم هستند. 
یک اثر فیزیوپاتولوژیک بسیار مهم 
عسبارت است از پیدایش یکت خالت افزایش 
همراه با ازدست‌رفتن بیش از a>‏ گرما و افزابش 
Colo‏ تغذیه‌ای. برآورد می‌شود که هنگامی که بیش 
۰ از سطح بدن دجار سوختگی شود. میزان متابولیسم در 
حالت استراحت ممکن است به دو برابر هیزان طبیعی 


دیگر سوختگی‌ها 
متابولیسم 


نیاز به 
از 


هییر ترمی ‏ 


itd‏ ۱ تواند 
قرارگیری طولانی در معرض دماهای بالای محیطی dl‏ بت 
منجر به بروز کرامپ‌های ناشی از گرماء از حال‌رفتگی ناشی از 


گرم" و گرمازدگی" شود. 


کرامپ‌های ناشی از "US‏ در SI‏ ازدست‌رفتن‌الکترولیتها از 
طریق تعریق ایجاد می‌شوند. کرامپ ماهیچه‌های ارادی؛ 
معمولاً در ارتباط با ورزش شدید. شاه علامت آنهاست. 
مکانیسم‌های اتلاف گرما قادر به حفظ دمای مرکزی طبیعی 


بدن هستند. 


gs Sade «‏ از گرماه Guild Vural‏ ستفرم 
هیپرترمی است. شروع آن ناگهانی و با ازپاافتادگی و ضعف 
همراه است. این حالت ناشی از ناتوانی دستگاه قلبی - 
عروقی در pore val lye‏ که ثانویه به کاهش آب 
است» می‌باشد. پس از یک دوره ازحال‌رفتگیء که معمولا 
کوتاه است تعادل به طور خودبه‌خودی مجدداً برقرار 


می‌شنود. 


گرمازدگی با دماهای بالای محیطی و رطوبت بالا مرتبط 
است. مکانیسم‌های تنظیم‌کننده حرارت از کار می‌افتند. 
تعریق متوقف می‌شود, و دمای مرکزی بدن VE‏ می‌رود. از 
نظر بالینی؛ وجود دمای رکتال ۱۰۶۲ [۴۱/۱۳0] یا بالاتر 
یک علامت پیش‌آگاهانه۲ وخیم قلمداد می‌شود» و میزان 
مرگ ومیر sly‏ اين قبیل بیماران متجاوز از 7/۵۰ است. 
مکانیسم زمینه‌ای عبارت است از گشادی عروقی چشمگیر 


- hypovolemic shock 
acute respiratory distress syndrome 
- hyperthermia 4- heat exhaustion 


- heat stroke 6- heat cramps 


- prognostic 


@Olumpaye99 


Wark علوم‎ 


و فراگیر محیطی همراه با انباشت خون در محیط و کاهش 
حجم موثر OF‏ در گردش. نکروز ماهیچه‌ها و میوکارد 
ممکن است رخ دهد. آریتمی‌هاء انعقاد منتشر درون عروقی. 
و سایر اثرات عمومی شایع می‌باشند. افراد مسن, افراد 
سالمی که متحمل تنش شدید جسمی می‌شوند (شامل 
ورزشکاران کم سن و سال و سربازان جدید ارتش)» و 
مبتلایان به بیماری قلبی - عروقی کاندیدهای عمده برای 
گرمازدگی هستند. 

* هیپرترمی بدخيم» گرچه به نظر مشابه می‌رسد. اما در اثر 
مواجهه با دمای بالا به وجود نمی‌آید. این حالت» بیماری 
ژنتیکی است که در اثر جهش‌های ژن‌هابی مانند ۲1 به 
وجود می‌آید. این so}‏ سطوح کلسیم را در سلول‌های 
عضلات اسکلتی کنترل می‌کند. در افراد مبتلاء مواجهه با 
بی‌حس‌کننده‌های خاصی در طول جراحی ممکن است 
منجر به افزایش سریع سطوح کلسیم در عضله اسکلتی 
شود که به digi‏ خود منجر به سفتی عضلانی و افزایش 
تولید گرما می‌شود. هییرترمی حاصله. در صورت عدم 
درمان میزان مرگ‌ومیر حدود ۸۰ دارد. اما در صورتی که 
مشکل تشخیص داده شده و شل‌کننده‌های عضلانی به 
سرعت تجویز شوند» این درصد به 0 کاهش می‌یابد. 

هییو ترمی ‏ 

قرارگیری طولانی در معرض sled‏ پایین محیطی منجر به بروز 

هیپوترمی qd co‏ وضعیتی که به فراوانی بسیار در افراد 

بی‌خانمان دیده می‌شود. وجود رطوبت VL‏ در سرماء خیس بودن 
لباس‌ها و گشادشدگی رگ‌های خونی سطحی در نتیجه مصرف 

الکل, پایین آمدن دمای بدن را تسریع می‌نمایند. در حدود ٩۰۳۴‏ 

[۰]۳۲/۲6 ازدست‌رفتن هشیاری رخ می‌دهد. و به دنبال آن 

برادی‌کاردی و فیبریلاسیون دهلیزی در دماهای مرکزی Powel‏ 

رخ می‌دهد. 
سردشدن یا یخ‌زدگی سلول‌ها و بافت‌ها به دو طریق باعث 

اسیب می‌شود: 

ارات مستقیم احتمالاً با میانحی‌گری جابه‌جایی‌های فیزیکی 
در درون سلول‌ها و ge pleas‏ تیک که SAGE‏ 
تبلور آب درون سلولی و برون سلولی است صورت 
ab pie ge‏ 

۵ تسا از طریق تغییرات گردش خون اعمال 
نون Cte Gains‏ افت دما و مدت این افت؛ سرد 

شدگی که به آهستگی پدیدار شود ممکن است باعث تنکی 

رگی و افزایش نفوذپذیری گردد. که این yal‏ به بروز تغییرات 


۲ 2, . on 
خیزدار منجر می‌شود. چنین تغییراتی تیپیک «پای سنگر»‎ 


می‌باشند. این وضعیت در سربازانی که در Job‏ جنگ 
جهانی Jol‏ (۱۹۱۴-۱۹۱۸)؛ مدت زمانی طولانی در 
سنگرهای پر از آب گذرانده بودند دیده شد که So‏ )| دچار 
گانگرن می‌شدند که منحر به آمیوتأسیون می‌شد. با ASL!‏ 
با افت‌های ناگهانی و سریع در دما که دیرپا باشنده تنگی 
رگی و افزایش ویسکوزیته خون در منطقه موضعی ممکن 
است باعث آسیب ایسکمیک و تغییرات تخریبی در اعصاب 
محیطی گردند. در cyl‏ وضعیت» آسیب رگی و افزایش 
نفوذپذیری همراه با تشکیل اگزودا تنها پس از آن که دما 
شروع به بازگشت به حد طبیعی کرد آشکار می‌شوند. با این 
حال» طی دوره ایسکمی» تغییرات هیپوکسیک و انفارکتوس 
بافت‌های مبتلا ممکن است پدیدار شوند Me.)‏ گانگرن 
انگشتان پا یا خود پا از we‏ به fom‏ 


آسیب الکتریکی 
آسیب‌های الکتریکی» که ممکن است منجر dy‏ مرگ شوند. 
می‌توانند ناشی از جریان‌های با jy‏ پایین (یعنی» در منزل و 
محل کار)» جریان‌های با ولتاژ بالا از خطوط فشار 598 یا 
آذرخش باشند. این آسیب‌ها بر دو نوع‌اند: (۱) سوختگی‌ها و (۲) 
فیبریلاسیون بطنی یا توقف مرکز قلبی و تنفسی در اثر 
و دامنه سوختگی به شدت جریان و مسیر جریان LAM‏ 
مربوطه در درون بدن بستگی دارند. 

ولتاژ مورد استفاده در منزل 9 محل کار (۱۳۰ یا ۱۳۳۰۷ به 
قدر کافی YL‏ هست به طوری که با مقاومت پایین در محل 
تماس (همانند هنگامی که پوست خیس است)؛ جریان کافی 
جهت ایجاد آسیب جدی (شامل فیبریلاسیون بطنی) می‌تواند از 
بدن بگذرد. اگر عبور جریان به مدت کافی ادامه bly‏ گرمای 
کافی برای ایجاد سوختگی در محل ورود و خروج و نیز در 
اندام‌های داخلی ایجاد می‌نماید. یکی از ویژگی‌های مهم جریان 
متناوب (نوع موجود در بیشتر منازل) آن است که این جریان 
گرفتگی, تتانی ماهیچه‌ای ایجاد می‌نماید. به‌طوری که اگر یک 
شبیء وصل‌شده به برق در دست گرفته شود» احتمال دارد که 
چنگ‌زدن برگشت‌ناپذیر " رخ دهد. که اين امر دوره زمانی عبور 
ob >‏ را طولانی‌تر می‌سازد. این موضوع ay price‏ احتمال 
بیشتری از نظر ابتلا به سوختگی‌های الکتریکی وسیع و در 
برخی موارد. گرفتگی ماهچه‌های جدار قفسه سینه (که باعث 
مرگ در آثر خفگی می‌شود) میگردد. جریان‌های تولید سده از 


|- hypothermia 2- trench foot 


3- irreversible clutching 
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منابع فشار قوی باعث آسیب مشابهی می‌شوند؛ بااین‌حال؛ به 
علت جریانهای‌قوی ایجاد oid‏ این منابع بیشتر محتمل هستند 
که فلج مراکز بصل‌النخاعی و سوختگی‌های گسترده ایجاد 
نمایند. آذرخش نیز یک نمونه کلاسیک از آسیب الکتریکی 
ناشی از ولتاژ بالا ایجاد می‌کند. 


آسیب ایجادشده توسط پرتو دونیزه‌کننده 


پرتو صورتی از انرژی است که به شکل موج یا ذرات پرسرعت 
نقل مکان می‌کند. پرتو طیف وسیعی از انرژی است که از جنس 
الکترومغناطیس می‌باشد و به دو دسته غیر یونیزه کننده و 
یونیزه‌کننده تقسیم می‌شود. انرژی پرتوهای غیر یونیزه‌کننده از 
جمله اشعه فرابنفش (UV)‏ و نور مادون قرمز؛ ریز موج‌ها و 
امواج صدا اتم‌های مولکول را به حرکت در آورده و سبب لرزش 
آن‌ها می‌شود. اما برای حرکت دادن الکترون‌های متصل شده در 
اتم کافی نیست. در مقابل پرتوهای یونیزه‌کننده انرژی کافی برای 
به حرکت در آوردن الکترون‌های متصل شده دارند. برخورد 
الکترون‌های آزاد با plo‏ اتم‌هاء الکترون‌ها را در یک آبشار 
واکنشی که یونیزاسیون نام دارده از مولکول‌ها آزاد می‌کند. پرتو 
یونیزه کننده ۲ منبع اصلی دارد: (۱) پرتوهای 9X‏ با تواتر بالا که 
امواج الکترومغناطیسی هستند و (۲) نوترون‌ها و ذرات باردار پر 
انرژی» ذرات آلفا (دارای دو پروتون و دو نوترون) و ذرات بتا (که 
از چس الکترون هستند). در میزان‌های مشابه انرژی» ذرات WI‏ 
منجر nage) thy‏ سنگین در AOU‏ محدود می‌شود. در حالی که 
X Sal‏ و گاماه انرژی را عمیق‌تر و طولانی‌تر می‌فرستند و آسیب 
کمتری در هر واحد بافتی ایجاد می‌کند. قسمتی از دوز کلی 
پرتوهای یونیزانی که توسط جمعیت CYL)‏ متحده دریافت 
می‌شوده توسط انسان و عمدتاً از دستگاه‌های طبی و 
رادیوایزوتوپ‌ها abu!‏ می‌شود. در واقع» مواجهة بیماران با 
پرتوتابی یونیزان در طول تست‌های تصویربرداری رادیولوژیک 
(عمدتاً ay‏ علت مصرف گسترده‌تر CT‏ اسکن) بین سال‌های اولیه 
ano‏ ۱۹۸۰ و ۲۰۰۶ دو ply‏ شده است. 

استفاده از پرتوتابی یونیزان در idle‏ اجتناب‌ناپذیر است اما 
در ope‏ حال یک شمشیر دولبه است. پرتوتابی در درمان 
سرطان؛ تصاویر تشخیصی و به صورت رادیوایزوتوپ‌های 
درمانی یا تشخیصی به کار می‌رود. با این حال این اشعه, 
جهش زا سرطاد زا و تراتوژن است. 

اصطلاحات b>‏ به منظور بیان تماس با جذب و دوز اشعه 
به کار می‌روند. 
۰ کوری" (Ci)‏ تعداد نلاش‌های" یک رادیونوکلئید خودبه‌خود 

متلاشی‌شونده (رادیوایزوتوپ) را در ثانبه مشخص می‌سازد. 

یک Ci‏ معادل ۱۰۱۰ x‏ ۳/۷ تلاشی در ثانیه است. 


Glo 645‏ شده توسط باقت 


هدف )\ las‏ می‌دهد. cpl.‏ از حذب ۳۵ 
را نشان می‌دهد. ».سانتی‌گز wis (cGY) cs‏ نج وت فا ان نرزی 
تست سل ی بت با ۱ (دو 


۰ در بافت 


از هر گرم 
جذب شده پرتو)؟ 
جایگزین راد در زبان ۳ = ing‏ ۳3۳۹ 
مییع وفت (Sv)‏ واحد معادل دوزی است 

بیولوژیک پرتو بستگی دارد تا اثرات فیزیکی آن aS)‏ 
جایگزین واحدی به نام رم شده (Cul‏ برای یک دوز wis‏ 
وه ee‏ ونم نت 
شده متفاوت هستند. دوز ین ی ر 

یک نظام Joly‏ اندازه‌گیری بدید می‌آورد. دوز معادل به 
صورت سیورت بیان می‌شود و مضرب دوز جذب شده 
(گری) در تأثیر بیولوژیک نسبی (RBE)‏ پرتو است. RBE‏ 
به نوع پرتوء نوع و حجم بافت در معرض پرتوء مدت تماس 
و برخی از دیگر عوامل بیولوژیک (که در زیر گفته خواهد 
us‏ بستگی دارد. دوز موثر Kray‏ توموگرافی کامپیوتری 
(CT)‏ و دیگر روش‌های تصویربرداری و پزشکی هسته‌ای 
عموماً به صورت میلی‌سیورت (mSv)‏ بیان می‌شوند. در 
تصویربرداری ply \mSv 6 aad!‏ است با \mGy‏ 


Liev اثرات‎ (shal تعیی نگننر ه‎ ule 

بر تو تابی بونیزان 

علاوه بر خصوصیات فیزیکی پرتوهاءاثرات زیست‌شناختی آنها 

تا حدود زیادی به عوامل زیر بستگی دارد: 

» میزان‌تابش. میزان تابش به طرز چشمیگری اثر بیولوژیک را 
تغییر می‌دهد. هرچند اثر انرژی تابشی تجمعی است. اما 
تابش در مقادیر منقسم ممکن است این اجازه را ay‏ سلول‌ها 
بدهد که مقداری از آسیب را در این فواصل ترمیم نمایند. 
بدین‌ترتیب» مقادیر جزء به جزء انرژی تابشی تنها در GAD‏ 
که ترمیم در ub‏ فواصل ناقص باشد, دارای اثر تجمی 
است. در پرتو درمانی تومورها از این واقعیت استفاده 
می‌شود که, clogs‏ سلول‌های طبیعی قادر به ترمیم و بهبود 
سریع‌تری بوده و از این‌رو به اندازه سلول‌های توموری 
متحمل آسیب ناشی از پرتودهی تجمعی نمی‌شوند. 

۰ اندازه‌میدان © تماس. اندازه میداره ن تماس با پرتو yl‏ زیادری 


بر پیامدهای gl‏ دارد. ۰ بدن می‌تواند مقادیر نسبتاً el‏ از 


]- curie 2- distintegrations 


3- rad=radiation absorbed dose 


4. Relative Biological Effectiveness 
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۳۹ 


پرتو ره اگر به یک ناحیه کوچک و به دقت محصورشده 
تابانده شود تحمل کند. در حالی که مقادیر کمتر تابانده‌شده 
به نواحی بزرگتر ممکن است کشنده باشند. 
تکیر سلولی. از آنجا که هدف عمده پرتو یونیزه کننده DNA‏ 
است» سلول‌هابی که به سرعت تقسیم می‌شوند در مقایسه 
با سلول‌هایی که در مرحله بین میتوزی قرار dish‏ 
آسیب‌پذیری بیشتری نسبت به آسیب نشان می‌دهند. به 
جز مقادیر فوق‌العاده og Yb‏ که نسخه‌برداری از DNA‏ را 
مختل می‌کنند. آسیب DNA‏ در سلول‌هایی که تقسیم 
نمی‌شوند مثل نورون‌ها و سلول‌های ماهیچه‌ای با ب قا 
سازگار است؛ با این «Je‏ در سلول‌های در حال تقسیم. 
ناهنجاری‌های کروموزومی و دیگر انواع جهش توسط 
مکانیسم‌های نقاط کنترل" چرخه سلولی شناسایی شده 
رسد متوقف می‌شود و آپوپتوز رخ می‌دهد. بنابراین 
قابل‌درک است AS‏ بافت‌هایی که میزان بالایی از چرخه 
دودمان‌سازی سلولی دارنده از قبیل گنادهاء مغز استخوان» 
بافت لنفاوی» و مخاط مجرای گوارش, فوق‌العاده در برابر 
| پرتودهی آسیب‌پذیر می‌باشند. و این آسیب پس از تماس ay‏ 
۱ زودی تظاهر می‌یابد. 
© هیوکسی. تولیدگونه‌های واکنشگر اکسیژن ay‏ علت رادیولیز 
آب مسهم‌ترین pail So‏ سیب DIA.‏ تشوسط پرتو 
یونیزه کننده است. هیپوکسی بافتی که ممکن است در مرکز 
تومورهایی که به سرعت رشد کرده‌اند و به مقدار کافی 
عروق ندارند وجود داشته باشد» cowl‏ و تاثیر رادیوتراپی 
ضد تومور را کاهش می‌دهد. ۱ 
آسیب عروقی. آسیب a‏ سلول‌های اندوتلیال که نسبتاً به 
Gib‏ حساس هستند باعث باریک شدن و انسداد عروق 
خونی می‌شود که اين مسئله ترمیم را مختل و فیبروز و 
آتروفی مزمن ایسکمیک ایجاد می‌کند. این تغیبرات 
می‌توانند ماه‌ها تا سال‌ها بعد از تماس ایجاد شوند. با وجود 
حساسیت کم سلول‌های مغزی به تابشء آسیب عروقی بعد 
از پرتوافکنی می‌تواند باعث بروز آسیب تابشی در اين بافت 
شود. 


آسیب DNA‏ و سرطان زایی 

(شکل ۸-۱۴). آسیب DNA‏ ایجاد شده توسط پرتوهای 
یونیزه‌کننده که کاملاً ترمیم نشده‌اند. باعث جهش می‌شوند که 
یونیزه‌کننده سبب انواع آسیب در DNA‏ می‌شوند که شامل 
آسیب jl‏ شکست‌های تک و دورشته‌ای و اتصال متقاطع بین 
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بیماری‌های محیطی و تغذیه‌ای 


lonization 1 ——‏ کته 
INDIRECT DIRECT‏ 
EFFECT‏ 
Free radical | EFFECT ai‏ 
formation‏ 
Enhancement at Ny VA‏ 
high oxygen tension < WaT”‏ 
DNA damage‏ 


Failed or aberrant repair DNA repair and tissue 


reconstitution 


Inhibition of Failed or Additional 
cell division aberrant repair transforming 


| ۱ events 
[ Fetus o lls: : ۲ 
ستویی | ( سس‎ 


شکل ۸-۱۴ 
روی DNA‏ می‌تواند غيرمستقيم و یا مهم‌تر از NOT‏ طریق تولید 


اثرات Sp‏ بونیزه کننده بر DNA‏ و عواقب آن. اثرات 
۱ 11 2 = 1 
رادیکال‌های آزاد و غیرمستقيم باشد. 


DNA‏ و پروتئین است. در سلول‌های به‌جا مانده» نقایص ساده 
توسط آنزیم‌های مختلف دستگاه‌های ترمیم سلول‌های 
پستانداران برطرف می‌شود (فصل (F‏ اين دستگاه‌های ترمیمی 
با تنظیم چرخه سلولی مرتبط هستند. این ارتباط از طریق 
پروتئین‌هایی مثل ATM‏ (محصول جهش آتاکسی تلانژکتازی) 
که هدایت ply‏ را بعد از آسیب شروع می‌کند و ۳53 که می‌تواند 
چرخه سلولی را به طور موقت آرام کند تا DNA‏ ترمیم شود یا 
آپوپتوز سلول‌های غیرترمیم‌پذیر را تحریک کند صورت می‌گیرد. 
با این «J‏ شکست‌های دورشته‌ای بدون ترمیم بر جا می‌مانند و 
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یا ترمیم ضایعات دارای نقصان بوده و مستعد آسیب و جهش 
می‌شوند. اگر نقاط کنترل چرخه سلولی فاقد عملکرد باشند (برای 
مثال به Cle‏ جهش (p53‏ سلول‌هایی ژنوم غیرطبیعی و ناپایدار 
دارد. باقی‌مانده و يا به صورت دودمان غیرطبیعی Liles‏ سبب 
ایجاد تومور می‌گردد. 


فیبروز 

LS‏ از wl‏ شایع پرتودرمانی سرطان ایجاد فیبروز بافتی در 
محل تابش پرتو است (شکل ۸-۱۵). فیبروز چندین هفته یا ماه 
پس از پرتوتابی ایجاد شده و سبب جایگزینی سلول‌های 


[- check point 


شکل ۸-۱۵ تغییرات عروقی و فیبروز غدد بزاقی به علت پرتوتابی ناحیه گردن. A‏ غده بزاق طبیعی. 8. فیبروز به علت پرتوتابی. . فیبروز و 


تغییرات عروقی به علت افزایش ضخامت فیبروانیتیمال و اسکلروز شریانچه. 


پارانشیمی مرده توسط بافت همبند شده و Cp‏ ترتیب جوشگاه 
و چسبندگی ایجاد می‌شود (فصل ۳ را ببینید). همانطور که در 
ایسکمی بافت می‌شوند. اسیب عروقی و کشتن سلول‌های 
بنیادی بافت‌ها؛ آزادشدن سیتوکین‌ها و کموکاین‌های پیش‌برنده 
واکنش‌های التهابی و فعالیت فیبروبلاست‌ها توسط پرتوهای 
یونیزان از مهم‌ترین علل فیبروز به علت پرتوهای یونیزه‌کننده 


0 ریخت‌شناسی 
سلول‌هایی که زنده می‌مانند دامنه وسیعی از تغییرات 
ساختاری را در کروموزوم‌ها نشان می‌دهند؛ از قبیل حذف: 
شکستگی, جابه‌جایی. و قطعه قطعه‌شدن. دوک میتوزی 
اغلب به هم ريخته می‌شود. و پلی‌پلوئیدی و آناپلوئیدی 
ممکن است دیده شوند. در سطع سلولی: تورم و عراگم 
هسته‌ای و روی هم قرارگیری کروماتین ممکن است پدیدار 
شوند؛ گاهی غشاء هسته پاره می‌شود. ممکن است آپوپتوز 
رخ دهد. همه اشکال ریخت‌شناسی غیرطبیعی هسته‌ای 
ممکن است ای جاد شوند. ممکن است سلول‌هایی که 
ریخت‌شناسی pe‏ طبیعی هسته‌ای دارند (مثل سئول‌های 
غول آسا با هسته چند شکل یا چندهسته‌ای) ایجاد شوند و 
sl»‏ سال‌ها ab‏ بمانند. هسته ممکن است پدیدار شده و تا 
سال‌ها پس از تماس پابرجا بمانند. در polis‏ فوق‌العاده 


CYL‏ اثر )6 تابشی, پیکنوز (pyknosis)‏ با لیز هسته به 
سرعت و به عنوان نشانگری از مرگ سلولی پدیدار 
هب a oe‏ 

انرژی تابشی, og he‏ بر آن که DNA‏ و هسته را مبتلا 
می‌سازد. ممکن است انواع تغییرات سیتوپلاسمی. شامل 
تورم سیتوپلاسمی, تغییر شکل میتوکندری, و تخریب شبکه 
ادلی باانفاه سای غفاه بای بانتهدهم 
نقائص کانونی ممکن است پدیدار شوند. مجموعه 
بافت‌شاعتی چنتد کي سلیلی: hear ii‏ ول با 
تغییرات yell‏ فضایی در هسته‌ها. و اشکال میتوزی 
چیزی بیش از یک شباهت سطحی بین سلول‌های آسیب 
دیده از پرتودهی و سلول‌های سرطانی ایجاد می‌نماید, 
مکی که السپب‌هتاسن را که jest Bae, ete Me‏ 
را از نظر احتمال استمرار سلول‌های SIFY?‏ بررسی 
می‌نماید به ستوه می آورد. 

در سطح میکروسکوپ نوری, تغییرات رگی و فیبروز 
بینابینی در بافت‌های پرتودیده بارز می‌باشند (شکل 
۸-۵. طی دوره زمانی بلافاصله پس از پرتودهی, رگ‌ها 
مقادیر بالاتر, انواع تغییرات تخریبی (شامل تورم و 
وا کوئل‌دارشدن سلول آندوتلیال, يا حتی فروپاشی همراه با 
نکروز کامل جدار رگ‌های کوچک از قبیل مویرگ‌ها و 
سیاه رگچه‌ها) پدیدار می‌شوند. رگ‌های مبتلا ممکن است 
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باره شده با gles‏ ترومبوز شوند. [oes‏ . تکثیر و هیالینیزه 
شدن کلاژنی سلول آندوتلیال همراه 


با شدن ay‏ 
br»‏ در رگ‌های re‏ صخیم شدن 


: مشاهده می‌شوند, که ار ین آمر به 
تنگی تاو وی خر شدای مجرای داخلی رگ 
= می‌سود. در cpl‏ = افزایش کلاژن بینابینی در 
جوشگاه و انقباضات بافتی منجر می‌گردد. 


تاسبر باععی ماو 
ال AH‏ کر سیر اه ی 


دست‌گاههاه 
۱ ی خود‌ساز و gtd‏ و یوشش مجاری گوارشی هستند. 


آستانه دوز تخمین زده برای ol!‏ تماس حاد با پرتوتابی در 

اعضای گونا گون , در جدول ۸-۷ نشان داده شده است. در اینجا 

به‌طور خلاصه در مورد تغییرات دستگاه‌های خون‌ساز و لنفی و 

سرطان‌هایی که به علت تماس محیطی یا شغلی با پرتوهای 

یونیزه کننده به وجود می‌آینده بحث مي‌کنيم. 

دست‌گاه‌های خونساز و لنفی. دستگاه‌های خونساز و لشفی 
فوق‌العاده نسبت dy‏ آسیب تابشی حساس بوده و در اینجا dy‏ 


Sus 


ویژه در خود دکر می‌باشند. در مقادیر YL‏ 9 میدان‌های 
بزرگ تماس, لنفوپنی شدید ممکن است ظرف چند ساعت 
پس از پرتودهی؛ همراه با کوچک‌شدن گره‌های لنفی و 
طحال» پدیدار شود. پرتودهی لنفوسیت‌ها راء هم در خون در 
گردش و هم در بافت‌ها (گره‌هاء طحال» تیموس, )029( 
مستقیماً تخریب می‌کند. در دوزهای زیر کشنده پرتودهی 
بازسازی توسط پیش‌سازهای قابل‌زیست فوری است. که 
این امر به برقراری مجدد یک شمار لنفوسیتی طبیعی در 
خون ظرف هفته‌ها تا ماه‌ها منجر می‌شود. شمار 
گرانولوسیت‌های در گردش ممکن است در ابتدا بالا رود اما 
در اواخر هفته نخست شروع به افت می‌نماید. سطوحی 
نزدیک به صفر ممکن است طی هفته دوم حاصل شوند. 
اگر slaw‏ زنده بماند بازیابی شمار گرانولوسیتی طبیعی 
ممکن است مستلزم ۲ تا ۳ ماه باشد. بلاکت‌ها به‌طور 
مشابهی مبتلا می‌شوند و نهایت افت شمار نها اانداه‌ای 
دیرتر از گرانولوسیت‌ها رخ می‌دهد؛ بازیابی به طریق 
مشابهی به تأخیر می‌افتد. سلول‌های خونساز موجود در مخز 
استخوانه شامل پیش‌سازهای سلول سرخ نیز کاملاً نسبت 


به انرژی تابشی حساس می‌باشند. از آنجا که اریتروسپت‌ها 


نسبت به پرتودهی مقاومند اما پیش‌سازها مقاوم نمي‌باشنده 


_—— BRAIN 

25 * Adult — resistant 

* Embryonic — destruction of 
neurons and glial cells 
(weeks to months) 


۷ مر 
Erythema, edema (early)‏ ۶ > 
Dyspigmentation‏ * 

(weeks to months) 
* Atrophy. cancer 
(months to years) 


LUNGS 

* Edema 

* ARDS 

۰ Interstitial fibrosis 
(months to years) 


“S LYMPH NODES 
* Acute lissue loss 
* Atrophy and fibrosis 
(late) 


GASTROINTESTINAL 
TRACT 

* Mucosal injury (early) 
* Ulceration (early) 

* Fibrosis of wall (late) 


GONADS 
* Testis (destruction) 
Spermatogonia 
Spermatids 
Sperm 
* Ovaries (destruction) 
۳ Germ cells 
/ Granulosa cells 
* Atrophy and fibrosis 


\ of gonads (late) 


Early 


BLOOD AND BONE 
MARROW 


* Thrombocytopenia 
۰ Granulocytopenia 


Early 


* Anemia 
*« Lymphopenia 


شکل ۸-۱۶ مروری کلی بر پیامدهای ریخت‌شناختی عمده reel‏ 
ناشی از پرتوتابی. تغییرات زودهنگام ظرف چند ساعت تا چند هفته رخ 

— 
می‌دهند» تغییرات دیررس ظرف چند ماه تا ae‏ سال رخ می‌دهند. 


ARDS‏ « سندرم زجر تنقسی حاد. 


کم‌خونی پس از ۲ تا ۴۳ هفته پدیدار شده و تا ماه‌ها به Jobe‏ 
انحامد. 

هو تماس محیطی و ابجاد سرطان. هر سلول قادر dy‏ تقسیمی که 
متحمل یک جهش شده باشد, احتمال دارد که سرطانی 
شود. بدین‌ترتیب» نی میزان بروز نئوپلاسم‌ها Sow‏ 


است در هر اندامی پس از پرتودهی رخ دهد. تعیین سطحی 
از پر تودهی که برای افزایش خطر پیدایش سرطان مورد نیاز 


@Olumpaye99 


مه ده 
ای 


آسیب‌شناسی پایه 
te! -V‏ ۹۷۹ 9 
جوول ۳-۴ استانه دوز eats‏ برای اثزات حاد پرتوتابی بر اعضای بر توتابی تما OX‏ کت sce‏ 
خاص ۱ ag‏ ا P< FE‏ پرتوتابیبا دور حم» تن 
مواجهة نواحی وسیعی SON‏ نس تن sale NSW's‏ 

oo y 4‏ : _— ۱ . ه عم aly‏ های کمتر از QV‏ مبین 
Gy jaws Hy eae‏ ات mel‏ ی مور cts‏ 
عقیمی گذرا 0( ۵ Slop‏ اقب SES‏ یا موجب علامت‌های خفیف on gw ce‏ 
me _ > ۱‏ اب - شناخته ode‏ به 
سرکوب خون‌سازی مغز استخوان ۰۵۰ Je‏ مواجهات بیشتر منحر به اثرات سلامتی سا 1 

رت سس ی و و رم ۱ YL, cla; oe‏ به 
اثرات برگشت‌پذیر پوستی (قرمزی) پوست ۰- ۱/۰ عنوان سندرم‌های پرتوتابی حاد می‌شوند DB‏ در دور یوت ۱ 

ONS ace 8lee he 1۳ 3‏ 
عقیمی دایمی تخمدان |۲/۵-۶ صورت پیشرونده‌ای» دستگاه خونساه دستگاه گوارشس» و L‏ 
۳ = _ مت x ۳ seat a‏ < ۴ ِ 
A- Oar Oe | Al ? : ۱ ——.‏ خلاصه 
عقیمی دایمی_ بیضه ۳/۵ پرتوتابی یونیزان به وجود می‌آیند در جدول ۸ 

کاتاراکت عدسی چشم‌ها ۵ شده‌اند. 


است. دشوار است؛ ولی با احتمال زیاد تماس حاد یا 
طولانی‌مدتی که به دوز ۱۰۰۳5۷ برسد ایجاد Gels‏ جدی 
مثل سرطان می‌کند. گواه اين مسئله افزایش بروز لوسمی و 
تومور در مکان‌های متفاوت (مثل تیروئیده پستان و ریه) در 
نجات‌یافتگان بمیاران اتمی هیروشیما و ناگاشی» افزایش 
سرطان تیروئید در بازماندگان حادثه چرنوبیل» و شیوع 
سرطان‌های ثانویه" (مانند لوسمی میلوئید le‏ سندرم 
میلودیس پلاستیک, و تومورهای توپر)؛ در افرادی که برای 
درمان سرطان‌هایی مانند لنفوم هوچکین؛ تحت رادیوتراپی 
قرار گرفتند. می‌باشد. باور بر این است که خطر سرطان‌های 
ثانویه بعد از پرتوپاتی در کودکان بیشتر است. بخشی از این 
موضوع به dallas‏ همه گیرشناسی در مقیاس بزرگ 
برمی‌گردد که نشان داد که در کودکانی که حداقل دو بار 
تحت CT‏ اسکن قرار می‌گيرند افزایش خطر بسیار کم Lal‏ 
pls‏ اندازه‌گیری لوسمی و تومورهای مغزی بدخیم مشاهده 
می‌شود. مطالعةٌ قدیمی‌تری نشان داد که رادیوترایی قفسه 
سینه در زنان نوجوان احتمالاً موجب ایجاد سرطان پستان 
pice‏ 
تماس شغلی و ابجاد سرطان. رادون فرآورده همه جاحاضر 
واپاشی" خودبه‌خودی اورانیوم است: عوامل سرطان‌زا 
فرآورده‌های دوگانه واپاشی رادون هستند (پولونیوم ۲۱۴ و 
۸ يا دختران رادون) که گسیل‌کننده ذرات الفا بوده و نیمه 
عمر کوتاهی دارند. این ذرات در ریه ته‌نشین شده و تماس 
مزمن در معادن اورانیوم سبب کارسینوم ریه می‌شود. خطر 
در منازلی که سطح رادون خاک بسیار بالا است نیز دیده 
می‌شود. با این JL‏ هیچ مدرکی دال بر نقش رادون در 
ایجاد سرطان ریه در ساکنین این منازل وجود ندارد. 


آسبب ناشسی از پرتوفابی ۱ 


۹ پرتوهای یونیزه کننده سبب آسیب مستقیم و PEE‏ 
مستقیم سلول‌ها می‌شوند. این آسیب با تولید 
ریشه‌های آزاد از آب یا اکسیژن‌مولکولی پدید می‌آید. 

آسیب DNA‏ توسط پرتوهای یونیزه ک‌تنده بر 
سلول‌هایی که به سرعت در حال تقسیم هستند نظیر 
می‌شود چراکه این سلول‌ها به پرتوتابی بسیار 

آسیب DNA‏ که به‌طور کامل ترمیم نمی‌شود سبب 
جهش‌هایی می‌شود که سلول Ly‏ مستعد ol RS‏ 
بد خیمی می‌نماید. 

پرتوتابی یونیزه کننده سبب آسیب عروقی و اسکلروز 
a‏ تکروز ایسکمیک سلول‌های بارانشیمی و 
جایگزینی آنها با بافت همبند می‌اتجامد. 


slag lows‏ تغذیه‌ای 


میلیون‌ها نفر از مردم جوامع توسعه‌نیافته یا در حال توسعه از 
گرسنگی رنج می‌برند و یا از عواقب ناگوار آن در عذابندء در حالی 
که مردم کشورهای صنعتی در تلاشند تا از مصرف کالری‌های 
اضافی و چاقی ملازم آن خودداری کنند. و یا نگران هستند که 
و تپ می‌خورند در ایجاد آترواسکلروز و پرفشاری خون 
اش لته باشد. بنابراین تغذبه افراطی يا عدم‌دسترسی به آن: 
همچنان بکی از نگرانی‌های اساسی اکثر انسانها به شمار می‌رود. 


1 - decay 


@Olumpaye99 


فصل ۸ 
بیماری‌های محبطی و تغذ یه‌ای 
جدول ۸-۸ ارات پرتوهای یونیزان بر کل بدن 
Sy ۲-۱ + Sv ۱-۲ Sv ۰-۱ Sv‏ ه ۱-۷۲ d+ Sy‏ > 
Jove‏ اصلی سیب هیچ [نقوسیت‌ها مغز استخوان روده کوچک مغز 
3-3 5 ۲ . و leg S‏ 
علایرو نشانه‌های ight‏ ب لکوپنی متوسط لکوپنی» خونریزی. اسهال, تب عدم تعادل عسدم نب ت- 
ریزش موهاء استفراغ ‏ الکترولیت‌هاء استفراغ تشنج» استفراغ 
زمان 20۳ ۱ روز تا aa ۴۶ ata‏ ۴ رو ایا هی ۳ 
شنندگی =“ هیچ ۱ متغیر(۰ تا ۸۰ درصد) ‏ 7۱۰۰ ۰ 
یج ۲ . acd oii dc‏ 
من ی هستندء مگر اینکه بد به‌صورت مکمل به آنها اضافه شود 
یک 


یک رژیم غذایی کافی باید موارد زیر را فراهم سازد: (۱) انرژی 
کافی, به شکل کربوهیدرات‌ها, جربی‌ها و پروتئین‌ها» برای تأمین 
نیازهای متابولیک روزانه بدن؛ (۲) اسیدهای آمینه و اسیدهای 
چرب اساسی" (و نیز غیراساسی) برای به کارگرفته شدن به 
عنوان قطعات ساختمانی برای ساخت پروتئین‌ها و لیپیدهای 
ساختاری و کارکردی؛ و (۲) ویتامین‌ها و مواد معدنی؛ که به 
عنوان maples‏ یا هورمون در مسیرهای متابولیک حیاتی عمل 
کرده cl‏ آن گونه که در مورد کلسیم و فسفات چنین است. dy‏ 
عنوان اجزاء ساختمانی مهم عمل می‌کنند. در سوءتغذبه اولسه» 
یکی از اين اجزاء یا همه آنها در رژیم غذایی مفقود هستند. 
برعکس, در سوء‌تغذیه argh‏ یا وضعیتی» تأمین مواد مغذی AIS‏ 
انیت Wl‏ مود یه cual ew‏ ناش 2 ASS esky‏ 59 
کارگیری مختل. دفع بیش از حد یا نیاز افزايش يافته باشد. علت 
سوءتغذیه ثانویه می‌تواند در سه گروه اصلی که با یکدیگر 
همیوشانی دارند تقسیم شود: بیماری‌های دستگاه گوارش؛ 
بیماری‌های مزمن سوءجذب و ناخوشی‌های حاد بحرانی. 
سوءتخذيه گسترده است و می‌تواند JST‏ با خفیف باشند. 
بعضی le‏ شایع کمبود تغذیه‌ای در اینجا بیان شده‌اند. 
فتر. افراد بی‌خانمان» افراد مسن, و بچه‌های فقیر اثرات 
سوءتغذیه پروتئین -انرژی (PEM)‏ و نیز کمبود مواد مغذی 
کمیاب" را GLE‏ می‌دهند. در کشورهای فقیر, فقر همراه با 
خشکسالی» عدم‌تولید محصولات کشاورزی و مرگ دام‌ها 
شرایط را برای سوءتغذیه اطفال و بزرگسالان آماده می‌کند. 
۰ بی اطلاعی. افراد ثروتمند نیز ممکن است از اين نقطه غافل 
باشند که نوزادان» نوجوانان و زنان باردار نیازهای تغذیه‌ای 
بیشتری دارند. ناآگاهی درمورد محتوای مغذی انواع غذاها نیز 
ممکن است وجود داشته باشد. چند مثال در این مورد عبارتند 
از (۱) کمبود آهن Whe‏ در نوزادانی که فقط با شیر خشک 
تغذیه می‌شوند» وجود دارد» (۲) برنج آبکش‌شده فاقد nels‏ 
کافی است و (۲) غذا و آب نواحی دور از اقیانوس‌ها فاقد پد 


0 الکلسم مزمن. الکلی‌ها ممکن است گاهی دچار PEM‏ شوند 
اما در بیشتر موارد به علت ترکیبی از کمبود غذایی» PAD‏ 
ناقص گوارشی: به کارگیری و ذخیره غیرطبیعی مواد مغذی؛ 
افزایش نیازهای متابولیک» و افزایش میزان ازدست‌دادن 
دچار کمبود چندین ویتامین» به ویژه تيامین» پیریدوکسین» 
Mealy SIND‏ اند عم Siow Beh‏ کمیود 
تيامین در الکلیهای مزمن ممکن است به اسیب 
برگشت‌ناپذیر مفزی Mie)‏ پسیکوز کورساکوف, که در فصل 
۳ مورد بحث قرار می‌گیرد) منجر شود. 

GUL: ©‏ حاد و مزمن. میزان متابولیک پایه (BMR)‏ در 
بسیاری از بیماری‌ها تسریع می‌شود (در مبتلایان به 
سوختگی‌های گسترده» این میزان ممکن است دو برابر 
شود)» که اين امر باعت افزایش نیاز روزانه به همه مواد 
مغذی می‌گردد. عدم درک این واقعیت می‌تواند بهبود را 
مختل کند. PEM‏ اغعلب در بیماران با سرطان‌های 
متاستاتیک دیده می‌شود (در ادامه Cow‏ خواهد شد). 

» محدودیت غذایی خودتحییل‌کرده. بی‌اشتهایی عصبی ۲ 
پرخوری عصبی" و آن دسته از اختلالات غذا خوردن که 
کمتر بارز می‌باشند جمعیت گسترده‌ای که نگران تناسب اندام 
خود بوده یا دچار ترس غیرمعقول از بیماری قلبی - عروقی 
هستند را مبتلا می‌سازند (بی‌اشتهایی عصبی و پراشتهایی 
عصبی در بخشی جداگانه در این فصل مورد بحث قورار 
گرفته‌اند). 

ه plu‏ علل. سوءتغذیه که کمتر شایع می‌باشند عبارتند از 
سندرم‌های سوء جذب؛ بیماری‌های ژنتیکی. درمانهای 
دارویی خاص (که جلوی برداشت یا به کارگیری مواد مغذی 
خاص را می‌گیرند» و تغذیه کامل غیرخوراکی ((۹)1:۳. 


>. trace ents 
|- essiential 2- trace nutrient 


3- anorexia nervosa 4- bulimia nervosa 


5- total parenteral nutrivion 
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علوم پایه ۱٩‏ 


آسیب‌شناسی اب 


در بخش‌های زیر» ما صرفاً نگاهی اجمالی بر اختلالات 
تغذیه‌ای خواهیم انداخت. این بحث شامل PEM‏ بی‌اشتهایی 
عصبی و پرخوری عصبی, کمبود اکثر ویتامین‌ها و مواد معدنی 
کمیاب dle‏ و مروری کوتاه بر رابطه رژیم غذایی با 
اترواسکلروز و سرطان می‌باشد. چندین ماده مغذی و مسئله 
تغذیه‌ای دیگر در متن اختلالات اختصاصی در سراسر این US‏ 
مورد بحث قرار می‌گيرند. 


سو ءتقذیبه حاد شدید (SAM)‏ 


سازمان سلامت جهانی سوءتغذيةً حاد شدید (SAM)‏ را به این 
صورت تعریف می‌کند: وضعیتی که با کاهش شدید نسبت وزن به 
قد مشخص می‌شود که کمتر از ۳ انحراف معیار استانداردهای 
WHO‏ است. در سراسر جهان حدود ۱۶ میلیون کودک کمتر از ۵ 
سال مبتلا به این بیماری هستند. این بیماری در کشورهای فقیر؛ 
جایی که تا 4۲۵ از کودکان ممکن است بدان Mane‏ باشنده بسیار 
شایع است؛ در این کشورها این بیماری عامل lores‏ برای بالا 
بودن میزان مرگ‌ومیر در کودکان بسیار کم سن‌وسال است. 
جنگ‌ها علاوه بر ازدست رفتن زندگی بار سنگینی را بر 
پناهندگانی که در فقر زندگی می‌کنند تحمیل می‌کند. در 
ارد‌گافهانی که برای آوارگان سورية بر .یا شفه است. شا ۷۷۰ 
کودکان به سوءتغذیه شدید یا متوسط مبتلا هستند. 

SAM‏ که WS‏ سوءتغذيهة پروتئین - انرژی (PEM)‏ نامیده 
می‌شد. به دامنه‌ای از سندرم‌های IL‏ اطلاق می‌شود که 
مشخصه آنها کافی‌نبودن دریافت غذایی پروتئین و کالری جهت 
رفع نیازهای بدن می‌باشد. دو انتهای این طیف با عناوین 
ماراسموس و کو اشیورکور شناخته می‌شوند. با درنظر گرفتن این 
شرایطء به خاطرسپردن این نکته حائز اهمیت است که از دیدگاه 
کارکردی» دو بخش پروتئینی در بدن وجود دارند: بخش 
ior‏ پیکره‌ای aS)‏ نماینده Ri‏ ماهیچه‌های اسکلتی هستند) 
و بخش پروتئینی احشایی aS)‏ نماینده آن ذخایر پروتئینی موجود 
در اندام‌های احشایی» bree‏ کبد» می‌باشند). این دو بخش به 
طرق متفاوتی تنظیم می‌شوند. و همان‌گونه که خواهیم دید 
بخش پیکره‌ای در ماراسموس به طور شدیدتری مبتلا می‌شود و 
بخش احشایی در کواشیورکور با شدت بیشتری کاهش می‌یابد. 
بعد از Cow‏ درباره تظاهراتِ بالینی ماراسموس و کواشیورکور» 
al)‏ به درمان سوءتغذیه بحث خواهیم کرد. 

تشخیص SAM‏ در شدیدترین اشکال آن ساده است؛ در 
اشکال خفیف تا متوسط. رهیافت معمول عبارت است از مقاپسه 
وزن بدن برای قد مفروض با جداول استاندارد؛ ساپر عوامل؛ 
شامل ارزيابی ذخایر چربی, توده ماهپچه‌ای, و پروتئین‌های 
سرمی» نیز سودمند می‌باشند. با ازدست‌رفتن چربی. ضخامت 


a ما‎ a | pe مر یم ه‎ oa 

چین‌های پوستی aS)‏ پوست و بافت زیرپوستی ر ۰ J‏ می‌شود) 
کاهش می‌یابد. اگر بخش پروتئینی پیکره‌ای کاتابولیزه شود. 
کاهش حاصله در توده ماهیجه‌ای خود را به صورت کاهش 
محیط قسمت وسط بازو نشان می‌دهد. اندازه‌گیری پروتئین‌های 
سرمی (آلبومین, ترانسفرین» و (one‏ وسیله‌ای برای اندازه‌گیری 
کفایت بخش Sep‏ احشایی فراهم می‌سازد. مطالعات اخیر 
نقشی را برای میکروبیوم روده در بیماریزایی SAM‏ قائل 
AAS — ’‏ 

می‌شوند. بین فلور میکروبی کودگان مبتلا به SAM‏ و کودکان 


ایفا می‌کنند. 


مار اسموس 

ماراسموس هنگامی به وجود می‌آید که کمبود شدید کالری رژیم 
guild‏ وجود داشته باشد (شکل ۸-۱۷۸). کودک دچار 
ماراسموس دچار کندی رشد و ازدست‌رفتن ماهیچه ناشی از 
کاتابولیسم و تخليةٌ کمپارتمان پروتئین سوماتیک است. 
ازدست‌رفتن توده ماهیچه‌ای ناشی از کاتابولیسم و تخلیه بخش 
پروتئینی پیکره‌ای است. به نظر می‌رسد که این امر پاسخی 
انطباقی است که برای فراهم کردن اسیدهای diel‏ به عنوان 
منبعی از انرژی برای بدن به کار گرفته می‌شود. جالب ASI‏ 
بخش پروتئینی احشایی (که احتمالاً با ارزش‌تر و برای بقاء 
حیاتی‌تر (Cul‏ تنها به میزان ناچیزی کاهش می‌یابد و از این‌رو 
سطوح آلومین سرم با طبیعی سوده و با تنها مختصری کاهش 
می‌بابند. عللاوه بر پروتئین‌های ماهیچه‌ای» چربی زیرپوستی هم 
بسیج شده و به عنوان سوخت به کار گرفته می‌شود. تولید لپتین 
)45 در ادامه در بخش چاقی مورد بحث hd‏ می‌گیرد) کم است 
که این مسئله می‌تواند محور هیپوتالاموس - هیپوفیز - آدرنال را 
sly‏ تولید مقادیر زیاد کورتیزول (که باعث لیپولیز می‌شود) 
تحریک کند. با این گونه آزدست‌رفتن ماهیچه و چربی 
زیرپوستی» اند ام‌ها PY‏ و Ro‏ می‌شوند؛ در مقایسه, به نظر 
می‌رسد که سر برای بدن بیش از حد بزرگ است. کم‌خونی و 
تظاهرات کمبود ویتامین‌های متعدد وجود داشته و شواهد کمو< 
ایمنی» به ویژه با میانجی‌گری سلول ۲ وجود دارند. از این‌رو 
عفونت‌های هم زمان معمولاً وجود داشته و فشاری اضافی بر 
بدنی از پیش ضعیف شده تحمیل می‌نمایند. 


۱ glo اشیو‎ gh 


کواشیورکور هنگامی دج می‌دهد که محرومیت از پروتئین نسبتاً 


1- Kwashiorkor 


@Olumpaye99 


۱٩ پایه‎ pole 


شکل ۸-۱۷ سوء تغذبه کودکی. (A)‏ ماراسموس. به ازدست‌رفتن تودة عضلانی و چربی زیر پوستی توجه کنید؛ به نظر می‌رسد که دست نسبت به بدن 


لاغر بسیار بزرگ‌تر است. (8) کواشیورکور. این شیرخوار خیز فراگیر را از خود نشان می‌دهد که به صورت پف کردگی چهره» دست‌ها و پاها دیده 


می شو د. 


‘Cr! (A-\YB تام است (شکل‎ GALS از کاهش در‎ pi 
دیده شده در کودکان آفریقایی است که‎ PEM JSS شایع‌ترین‎ 
بسیار زود از شیر گرفته شده‌اند و متعاقباً با یک رژیم غذایی‎ 
کواشیورکور از زبانی در‎ pl) منحصرا کربوهیدراتی تغذیه می‌شوند‎ 
توصیف می‌کند که بعد از به دنیا آمدن کودک دیگر ایحاد شده‎ 
است). میزان شیوع کواشیورکور در کشورهای دچار رکود‎ 
کمتر ممکن است در سراسر جهان در مبتلایان به حالت‌های‎ 
اسهالی مزمن که در آنها پروتئین جذب نمی‌شود یا در مبتلایان‎ 
به بیماری‌هایی که در آنها ازدست‌رفتن مزمن پروتئین رخ‎ 
آنتروپاتی‌های از دست‌دهنده پروتئین» سندرم‎ Sis) می‌دهد‎ 
نفروتیک یا پس از سوختگی‌های وسیع) رخ دهند. مواردی از‎ 
کواشیورکور به دنبال مدهای زودگذر جایگزینی شپر توسط‎ 
فراورده‌های برنج در ایالات متحده دیده شده است.‎ 

برخلاف ماراسموس محرومیت چشمگیر از پروتئین با از 
دست رفتن شدید بخش پروتئینی احشابی مرتبط بوده و 
هیپوالبومینمی" حاصله باعث خیز فراگر با و استه به Jib‏ می‌گردد 
(شکل (A-W‏ وزن کودکان مبتلا به کواشیورکور شدید legs‏ 


4, 


صس 

۶۰-۰ وزن طبیعی است. با اين «J‏ ازدست‌دادن Gadd‏ 2 
وزن با افزایش احتباس مایع (خیز) پنهان می‌شود. باز هم ۸ 
برخلاف ماراسموس, مصونیت نسبی چربی زیرپوستی و توده Se‏ 
ماهیچه‌ای وجود دارد. ازدست‌رفتن متوسط این بخش‌ها نیز 
ممکن است توسط خیز پنهان شود. 

کودکان مبتلا به کواشیورکور ضابعات سوستی 
مش خص‌کننده‌ای به صورت نواحی متناوبی از 
هپپرپیگمانتاسیون» مناطقی از پسوسته‌ریزی"» و 
هپپوپیگمانتاسیون دارند که ظاهری شبیه به هرنگ 
پوسته‌شونده » ایجاد می‌نمایند. تخیرات مو عبارتند از 
ازدست‌رفتن کلی رنگ يا بروز نوارهای متناوبی از موی کم رنگ 
و تیره‌تر؛ بافت نازک و لخت؛ صاف‌شدن موها؛ و ازدست‌رفتن 
اتصال محکم به پوست سر. plo‏ ویژگی‌هایی که کواشیورکور را 
از ماراسموس متمایز می‌سازند عبارتند از وجود کید چرب (ناشی 
از کاهش ساخت پروتئین‌های حامل لیپوپروتئین‌ها) و پیدایش 
آپانی » بی‌قراری و ازدست‌دادن اشتها. همانند ماراسموس. 
احتمال دارد که کمبود ساپر وبتامین‌ها و نیز نقالص در ابمنی و 


| - hypoalbuminemia 2- desquamation 


3- flaky paint 4- apathy 


@Olumpaye99 


Poe نا اه‎ 6 tie «| 


۶ آسیب‌شناسی پایه 


عفونت‌های ap‏ وجود داشته باشند. مورد اخیر حالت کاتابولیک 
را افزایش می‌دهد و بدین‌ترتیب یک چرخه معیوب سوءتعذیه dy‏ 
ol;‏ می‌اندازد. باید تأکید شود که ماراسموس و کواشیورکور دو 
انتهای یک طیف هستند. و همپوشانی چشمگیری بین آن دو 
وجود دارد. 


سوء تغزبه gil‏ 

در ایالات متحده سوءتغديهة ثانویه اغلب در افراد مبتلا به 
بیماری‌های مزمن در بیماران مسن طولانی‌مدت دیده می‌شود. 
تخمین زده می‌شود که بیش از +20 افراد خانه‌های سالمندان در 
ایالات متحده سوءتغذیه دارند. کاهش وزن بیش از 2۵۰ ناشی از 
سوءتغذیه» مرگ‌ومیر بیماران خانه‌های سالمندان را تا حدود ۵ 
برابر افزایش می‌دهد. شکل ویژه شدیدی از سوءتغذیه ثانویه, 
موسوم به کاشکسی؛ همراه با سرطان‌های پیشرفته مشاهده 
می‌شود (فصل ۶ ضعف و تحلیل در این حالت به قدری آشکار 
است که Whe‏ نشانه شومی از مرگ قریب‌الوقوع می‌باشد. با اينکه 
بی‌اشتهایی ممکن است تا حدودی توجیه گر این حالت باشد» ولی 
ممکن است کاشکسی قبل از کاهش اشتها بروز کند. She‏ 
زمینه‌ای پیچیده هستند ولی به نظر می‌رسد سیتوکین‌هایی که 
توسط سلول‌های سرطانی تولید می‌شود. و سیتوکین‌هایی (به 
خصوص (TNF‏ که به عنوان قسمتی از پاسخ میزبان به 
سرطان‌های پیشرفته ترشح می‌شوند. در آن نقش داشته باشند. 
هر دو نوع اين عوامل به طور مستقیم تخریب پروتئین‌های 
ماهیچه اسکلتی را تحریک می‌کنند. سیتوکین‌هایی مثل TNF‏ 
نیز می‌توانند حرکت چربی از دخایر لیپیدی را تحریک کنند. 


تغییرات آناتومیک اصلی در PEM‏ عبارتند از (۱) pre‏ 
رشد؛ (۲) خیز محیطی در کواشیورکور؛ و (۳) ازدست‌رفتن 
چربی بدن و آتروفی ماهیچه‌ای, که در ماراسموس بارزتر 
می‌باشند. 

کبد در کواشیورکور: اما نه در ماراسموس, بزرگ و 
چرب است؛ سیروز سوار شده بر OT‏ نادر است. 

در کواشیورکور (در ماراسموس به ندرت) روده کوچک 
نشان‌دهنده کاهش در نمایه" میتوزی در slain ST‏ غدد 
می‌باشد. که این امر با آتروفی مخاطی و ازدست‌رفتن پرزها 
و پرزهای ریز مرتبط است. در این قبیل موارد. 
ازدست‌رفتن همزمان آنزیم‌های روده کوچک رخ می‌دهد و 
در بیشتر موارد خود را & صورت کمبود دی‌سا کار پداز 


اران مبتلا به کواشیورکور 


نشان می‌دهد. از این‌رو,. شیرخو 
عدم‌تحمل نسبت به لاکتات دارند و در 
خوبی به یک رژیم غذایی قوی مبتنی بر عبر 
در صورت Wess‏ تغییرات مخاطی ب رگشت پذ یر هستند. 

مغز استخوان. هم درکواشیورکور و هم در ماراسموس 
سکن است. be‏ به علت کاهش تعداد پیش‌سازهای 
سلول سرخ, هییوپلاستیک باشد. بدین‌ترتیب» کم‌خونی 
معمولاً وجود دارد. که در بیشتر موارد کم‌خونی میکروسیتی 
و هییوکرومیک است. اما وجود همزمان کمبود فولات 
ممکن است به بروز یک کم‌خونی مختلط صیکروسیتی - 
ما کروسیتی منجر شود. 

gh‏ مشاهده گران گزارش کرده‌اند که صفغز در 
ران & دنیا آمده از مادران دجار سوءتغذیه و در 
شیرخوارانی که طی ۱ با ۲ سال اول عمر دچار PEM‏ 
می‌شوند نشان‌دهنده آتروفی مغزی, کاهش تعداد نورون‌ها. 
و اختلال در میلینیزه‌شدن ماده سفید می‌باشد. 

بسیاری از تغییرات دیگر (Kae‏ است وجود داشته 
wash,‏ شامل (۱) dos!‏ یموس و لشفوئید (که 
درکواشیورکور بارزتر از ماراسموس است). (۲) تغییرات 
آناتومیک القاه شده توسط عفونت‌های متناوب. به ویژه با 
همه انواع کرم‌ها و انگل‌های آندمیک. و (۳) کمبود pile‏ 
مواد مغذی مورد نیاز از قبیل ید و ویتامین‌ها: 


شیرخوا 


بی‌اشتهایی عصبی و پراشتهاسی 


بی‌اشتهایی عصبی عبارت است از گرسنگی خود cli‏ شده که منجر 
به کاهش چشمگیر وزن می‌شود: پراشتهایی " وضعیتی است که در 
ul‏ بیمار در غذا خوردن افراط کرده و سپس ایجاد استفراغ 
می‌نماید. پراشتهایی عصبی از بی‌اشتهایی عصبی شایع‌تر است و 
پیشآگهی بهتری به همراه دارد. تخمین زده می‌شود که در 
۳9 زنان و ۸۰/۱ مردان و در سن میانگین شروع ۲۰ سال 
Gu‏ می‌افتد. بی‌اشتهایی عصبی در زنان جوانی که سابقاً سالم 
بوده‌اند و دچار وسواس لاغر شدن با لاغر ماندن شده‌اند ایجاد 
می‌شود. 


‘ . ve 
| شدید هستند. به عللاوه,‎ SAM پافته‌های موجود در‎ 


ثرات | 
rv rr ۱ ۱‏ 
دستگاه عدد درونر یز برجسته می‌باشند. 


امنوره, که ناشی از 


2- bulimia 
|- index 
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علوم پایه ۱٩‏ 


کاهش ترشح هورمون آزادکننده گنادوتروپین (GnRH)‏ (و 
متعاقب آن کاهش ترشح هورمون لوتئینیزه‌کننده (LH)‏ و 
هورمون محرک فولیکول ("[FSH]‏ می‌باشد, به قدری شایع 
است که وجود آن یک ویژگی مسجل‌کننده تشخیص این اختلال 
می‌باشد. سایر یافته‌های شایع» که مربوط به کاهش رهاسازی 
هورمون تیروئید می‌باشند. عبارتند از عدم تحمل سرماء 
برادی‌کاردی» یبوست و تغییراتی در پوست و مو. علاوه بر این 
موارد» دهیدراسیون و اختلالات الکترولیت‌ها نیز پافته‌های 
شایعی هستند. پوست خشک و پوسته پوسته می‌شود و ممکن 
است به علت وجود کاروتن بیش از حد در خون زرد رنگ باشد. 
موی بدن ممکن است افزایش یابد اما معمولا نازک و کم رنگ 
(لانوگو) " است. تراکم استخوانی» به احتمال زیاد به علت پایین 
بودن سطوح استروژن (که تسریع پوکی استخوان یائسگی را 
تقلید می‌نمایند) کاهش lige‏ همان‌گونه که در PEM‏ شدید 
انتظار می‌رود» کم‌خونی؛ نیم و هیپوآلبومینمی ممکن است 
وجود داشته باشند. یکی از عوارض عمده بی اشتهایی عصبی 
افزایش استعداد Mal‏ به ۲ رتمی و مرگك نا گهانی قلبی است. که به 
احتمال رناهتاشی از هتوکالنی MiNi A‏ 
در پراشتهاییء افراط در غذاخوردن یک امر عادی است. 
مقادیر عظیمی از die‏ عمدتاً کربوهیدرات‌ها» بلعیده می‌شوند. 
فقط a‏ این منظور که به دنبال آن ایجاد استفراغ انجام شود. 
هرچند بی‌نظمی‌های قاعدگی tials‏ اما آمنوره در کمتر از 4۵۰ 
از مبتلایان به پراشتهایی رخ می‌دهد» که اين pol‏ احتمالا به علت 
آن است که وزن و سطوح گنادوتروپین نزدیک به حد طبیعی 
حفظ می‌شوند. عوارض پزشکی عمده مربوط به القاء مستمر 
استفراغ می‌شوند و عبارتند از (۱) اختلالات الکترولیتی 
(هییوکالمی)؛ که بیمار زا مستعد ابتلا به آریتمی‌های قلبی 
می‌نمایند؛ (۲) آسپیراسیون ریوی محتویات معدی؛ و (۳) پارگی 
مری و کاردیای معده. به هر حال این سندرم هیچ علامت و 
نشانه‌ای ندارد و تشخیص براساس ارزیابی روانی بیمار انجام 
می‌گیرد. 


کمبود ویتامین‌ها 

قبل از این که عملکرد ویتامین‌ها و نتایج کمبودشان را به صورت 

جداگانه خلاصه کنیم, بعضی موارد کلی به ترتیب دکر می‌شوند: 

@ سیزده ویتامین برای سلامتی ضروری مي‌باشند؛ چهار تا از آنها 
KE DAK‏ -محلول در چربی بوده و بقیه محلول در آب 
می‌باشند. تمایز میان ويتامين‌هاي محلول در چربی و 
محلول در Gl‏ حائز اهمپت است. چرا که هرچند 
ویتامین‌های محلول در چربی با بهولت بیشتری در بدن 


ذخیره می‌شبوند» اما احتمال دارد که در اختلالات سوء جد ب 


بیماری‌های محیطی و تغذ به‌ای 


چربی به خوبی در مجرای گوارش جذب نشوند (فصل (NO‏ 
» _ برخی وتامین‌هامی‌تو انند به طور درونزاد ساخته شوند — 
ویتامین ظ از استروئیدهای پیش‌ساز» ویتامین ‏ و بیوتین 
توسط فلورمیکروبی )1039 و نياسین از تریپتوفان که یک 
اسید آمینه ضروری است. علی‌رغم این سنتز درونزاد. تامين 
۰ کمبود ویتأمین‌ها ممکن است asl‏ (با خاستگاه رژیم 
غذایی) یا agit‏ (به علت اختللالاتی در جذب روده‌ای» حمل 


در بخش‌های زیر حالت‌های کمبود ویتامین‌های ۰۸ 1 و 
۵ با تفصیل اندکی شرح داده می‌شوند» چراکه عواقب 
ریخت‌شناسی آنها دامنه گسترده‌ای دارد. و سپس توضیح گذرا 
فهرست‌واری از بقیه ویتامین‌ها (۳» cK‏ و مجموعه ظ) و برخی 
از املاح ضروری ارائه می‌شود. چون پی‌آمدهای ریخت‌شناسی 
که در حالت‌های کمبود این عناصر مشاهده می‌شوند از پیجیدگی 


کمتری برخوردارند. 

A وبتامین‎ 

عملکردهای اصلی ویتامین ۸ عبار تند از حفظ olin‏ طبیعی, تنظی 
رشد و تمایز سلول. و تنظیم متابولیسم لیپید. ویتامین ۸ نام 


ژنریک گروهی از ترکیبات محلول در چربی است که شامل 
رتینول» SS)‏ و اسید رتینوییک می‌شود و همگی فعالیت‌های 
بیولوژیک مشابهی دارند. رتینول نام شیمیایی A paling‏ است. 
این شکل» شکل انتقالی ویتامین ۸ است و به‌صورت استورنتیول 
JSS‏ دخیره‌ای نیز محسوب می‌شود. یک عبارت بسیار مورد 
استفاده رینوشد است که به ترکیبات طبیعی و شیمیایی مرتبط با 
ساختار ویتامین A‏ اطلاق می‌شود. اما این ترکیبات الزاماً دارای 

فعالیت ویتامین A‏ نمی‌باشند. elie‏ غذایی مهم ویتامین ۸ 
حیوانی هستند Mee)‏ جگر, ماهی, تخم‌مرغ و ple‏ پرندگان, 
شیر کره). سبزیجات سبز برگ‌دار و زرد از قبیل هویج کدوء و 
اسفناج» تأمین‌کننده مقادیر زیادی از کاروتنوئیدها هستند, که 
بسیاری از آنها پیش‌ویتامین‌هایی هستند که می‌توائند در بدن 
موجود زنده به ویتامین A‏ فعال متابولیزه شوند؛ کارتینوئيدها 
۰ وبتامین ۸ رژیم غذایی را تشکیل مي‌دهند و مهم‌ترین آنها 
بتا- کاروتن است که به ویتامین A‏ تبدیل می‌شود. رژیم توصیه 
شده مجاز براي ویتامین A‏ توسط معادل‌های رتینول آن عرضه 


|- gonadotropin-releasing hormone 
2- luteinizing hormone 
3- follicle-stimulating hormone 


4- lanugo 
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FOV 


علوم پایه ۱٩‏ 


a 


می‌شوند و شامل ویتامین A‏ و بتا- کاروتن می‌باشد. 

هضم و جذب کاروتن‌ها و رتینوئیدها مستلزم وجود صفراء و 
آنزیم‌های لوزالمعدی؛ می‌باشد. رتینول (به صورت استر رتینول 
وارد بدن می‌شود) و بتاکاروتن از دیواره روده جذب می‌شوند و در 
آنجا B‏ کاروتن به رتینول تبدیل می‌شود (شکل IVA‏ سپس 
رتینول به شیلومیکرون‌ها انتقال می‌یابد. جذب در سلول‌های 
کبدی از طریق گیرنده آپولیپوپروتئین E‏ صورت می‌گیرد. بیش از 
۹۰ از ذخاثر ویتامین ۸ بدن در کبد» عمدتاً در سلول‌های 
ستاره‌ای اطراف سینوزوئیدی (ایتو), ذخیره می‌شوند. در افراد 
طبیعی که یک رژیم غذایی کافی مصرف dS go‏ این USS‏ 
برای محرومیتی به‌مدت دست‌کم ۶ ماه کافی می‌باشند. 
استرهای رتینول در کبد ذخیره و آماده می‌شوند و قبل از اینکه 
زاد شوند به پروتئین اختصاصی متصل‌شونده به رتیتول؟ 
(RBP)‏ ساخته شده در کبد. اتصال می‌یابند. برداشت رتینول و 
۳ در بافت محیطی به گیرنده‌های سطح سلولی RBP‏ 
بستگی دارد. بعد از برداشت توسط سلول‌هاء رتینول آزاد می‌شود 
و RBP‏ به خون بازیافت می‌شود. ممکن است رتینول در 
بافت‌های محیطی به صورت رتینیل استر ذخیره شود یا به شکل 
رتینوئیک اسید ا کسید گردد. 


کارکرد. در آدمیء کارکردهایی از ویتامین A‏ که به بهترین وجه 

مشخص شده‌اند به قرار زیر می‌باشند: 

ه حفظ ste‏ طیعی در نور کم. چهار شکل از رنگدانه‌های 
حاوی ویتامین A‏ در فرآبند ینابی دخالت دارند: رودوپسین ۲ 
موجود در استوانه‌هاء که حساسترین رنگدانه نسبت به نور 
بوده و بنابراین در نور کم حائز اهمیت است» و سه 
یدوپسین " در سلول‌های مخروطی, که هر یک از آنها به 
رنگ‌هایی اختصاصی در نور زیاد پاسخ می‌دهند. ساخت 
روتویسین از رتیتول مستزم (۱) اکسیداسیون به رتیتال 
تمام ترانس <P‏ (۲) ایزومریزاسیون به ۱۱-سیس - رتینال» و 
(۲) برهم‌کنش اپسین» جهت تشکیل رودوپسین می‌باشد. 
یک فوتون نوری باعث ایزومریزاسیون ۱۱-سیس - رتینول 
به رتینال plas‏ ترانس می‌شود و سلسله‌ای از تغییرات 
ساختاری در ردوپسین رخ می‌دهد که ply‏ بینایی را ایجاد 
می‌کند. در اين فرآیند یک تکافه عصبی ایجاد می‌شود (از 
طریق ایجاد تغییراتی در پتانسیل غشاء) که از طریق 
نورون‌ها از شبکیه به مغز انتقال می‌یابد. طی سازگاری با 
تاریکی قسمتی از رتینال pled‏ ترانس مجدداً به ۱۱-سیس - 
رتیتال تبدیل می‌شود ما اکتر آن احیاء و به رثینول تبدیل 
شده و در شبکیه گم می‌شود. که اين امر حکم به لزوم 
aplenty‏ زتباول نع 


SOURCES 
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TRANSPORT 


TO TISSUES Retinol/retinol-binding protein (RBP) 


1 


Hi 


PERIPHERAL : 
TISSUES Retinol <——> Retiny! esters 
Aly 
Oxidation 
Retinoic acid 


شکل ۸-۱۸ متابولیسم ویتامین ۸ . 


فعال کردن تمایز سلول‌های تخصص,افته SUS gi)‏ ویتامین A.‏ 
نقش مهمی در تمایز منظم اپی‌تلبوم ترشح‌کننده موکوس ای فا 
می‌کند؛ هنگامی که یک حالت کمبود وجود دار این 
اپی‌تلیوم دستخوش متابلازی سنگفرشی و تمایز به یک 
پ‌تلیوم کراتینیزه‌شونده می‌شود. فعال کردن گیرنده‌های 
اسید رتینوئیک (۸ها) توسط لیگاندشان منجر به 
رهاسازی سرکوب‌کننده‌ها و تولید اجباری هترودیمرهایی با 
pS‏ 04 رتینوئید دیگری به نام pS‏ 5 رتیئوئیک (RXR) XK‏ 


2- retinol binding 
|- Ito 2- ۵۱۱ B 


3- rhodopsin 4- jodopsin 


5- all-trans retinal 


@Olumpaye99 


می‌شود. هر دوی RAR‏ و dw RXR‏ ایزوفرم BX‏ و ۷ 
دارند. هترودیمرهای RAR/RXR‏ به polis‏ پاسخ اسید 
رتینوئیک موجود در نواحی تنظیمی ژن‌های رمزگذاری‌کنندة 
گیرنده‌های عوامل رشد» ژن‌های سرکوب‌کنندة تومور و 
پروتئین‌های ترشحی متصل می‌شوند. رتینوئیدها از طریق 
ین اثرات. رشد و تمایز سلولی» کنترل چرخند؛ سلولی؛ و 
ple‏ پاسخ‌های زیستی را تنظیم می‌کنند. اسید رتینوئیک 
تمام ترائس (ATRA)‏ مشتق قوی ویتامین A‏ است که 
آثرات تنظیم‌کننده jules‏ سلول‌های میلوئید خود را با اتصال 
به گیرنده‌های اسید رتینوئیک las! (RARS)‏ می‌کند. 
اثرات متابویک رتینویدها. باور بر این Cul‏ که RXR‏ توسط 
٩‏ سیس رتینوئیک اسید فعال می‌شود و می‌تواند 
هترودیمرهایی با plow‏ گیرنده‌های هسته‌ای (مانند 
گیرنده‌های دخیل در متابولیسم دارد. ۳۳۸۲ ها و 
گیرنده‌های ویتامین D‏ تشکیل دهد. LaPPAR‏ 
تنظیم‌کننده‌های کلیدی متابولیسم اسید چرب (شامل 
اکسیداسیون اسید چرب در چربی و عضله. چربی‌زایی» و 
متابولیسم لیپوپروتئین) می‌باشند. ارتباط بین RXR‏ و 
PPARY‏ توضیحی برای اثرات متابولیک رتینوئیدها بر 
چربی‌زایی فراهم می‌کند. 
هود ایمتی نست a.‏ عفونت‌ها. ویتامین A‏ در مقاومت 

میزبان در برابر عفونت‌ها نقش ایفا می‌نماید. مکمل‌های 
ویتامین ۰۸ مرگ‌ومیر و ناتوانی ایجاد شده به علت برخی از 
اشکال اسهال را کاهش می‌دهند. به‌طور مشابه دریافت آن 
به صورت مکمل در کودکان دچار سرخک سنین قبل از 
دبستان» به خصوص آنها که سوءتغذیه دارند می‌تواند 
مرگ‌ومیر و عوارض بیماری مثل آسیب چشمی و کوری را 
کاهش دهد. تأثیرات ویتامین A‏ بر عفونت‌ها احتمالا ناشی 
از توانایی آن در تحریک سیستم ایمنی (با مکانیسم‌هایی 
شتاخته نشده) است. عفونت‌ها می‌توانند فراهمی‌زیستی 
ویتامین A‏ را احتمالاً با تحریک پاسخ حاد کاهش دهند. 
تحریک پاسخ حاد باعث جلوگیری از ساخت RBP‏ در کبد 
می‌شود. کاهش ساخت RBP‏ کبدی باعث کاهش در رتینول 
در گردش و در نتیجه کاهش فراهمی بافتی ویتامین ۸ 
می‌شود. اثر مفید ویتامین A‏ در بیماری‌های اسهالی ممکن 
است با ماندگاری یکپارچگی و بازسازی اپی‌تلیوم روده 
مرتبط باشد. 


به cog te‏ معلوم Cal os‏ که رتینوئیدهاه ریا کاروتن؛ 9 
برخی کاروتنوئیدهای مرتبط به عنوان عوامل محافظت‌کننده در 
برابر نور و ud‏ اکسیدکننده عمل می‌نمایند. رتینوئیدها تأثیرات 


بیماری‌های محیطی و تغذیه‌ای 


زیستی زیادی شامل تأثیر بر تکامل جنینی» تمایز سلولی» تکثیر 
و سوخت‌وساز چربی دارند. ۱ 

رتینوئیدها در بالین برای درمان اختلالات پوستی مانند AS!‏ 
شدید و انواع حاصی از پسوریازیس و همچنین برای درمان 
فصل ۶ بحث شد. رتینوئیک اسید pled‏ ترانس, از طریق 
توانایی‌اش در اتصال به پروتئین اتصالی PML-RARG@‏ که 
مشخصه این نوع از سرطان است. منجر به تمایز و درنتیجه 
آپوپتوز سلول‌های لوسمی پرومیلوسیتیک حاد می‌شود. 


تغذیه کمتر از حد عمومی و یا به صورت یک کمبود شرطی 

درمیان افرادی که به هر علت دچار سوء جذب چربی‌ها هستند. 

رخ می‌دهد. در کودکان, ذخایر ویتامین A‏ به دنبال عفونت تخلیه 

می‌گردد و جذب ویتامین نیز در نوزادان تازه متولد شده Sas!‏ 

ple کرون يا کولیت دارند دچار کمبود ویتامین ۸ و‎ Se 

ویتامین‌های محلول در چربی می‌شوند. جراحی bariatric‏ و در 

افراد مسن استفاده مداوم از روغن معدنی به عنوان pele‏ سبب 

کمبود خواهد شد. اثرات متعدد کمبود ویتامین A‏ در ادامه بحث 

خواهند شد. 

ه همانطور که قبلا نیز ذکر شد. ویتامین A‏ جزیی از رودوپسین 

تظاهرات کمبود ویتامین A‏ اختلال بینایی؛ به ویژه در نور کم 
[شبگوری) Adlai‏ 

plo‏ اثرات کمبود ویتامین A‏ مربوط به نقش این ویتامین در 
دایمی سبب یک سری تغییرات می‌شود که با متاپلازی 
اپی‌تلیوم و کراتینیزاسیون خود را نشان می‌دهند. خطرناکترین 
عارضه در چشم‌ها رخ می‌دهد و گزروفتالمی (چشم خشک) 
نامیده می‌شود. نخست» همچنان که اپی‌تلیوم طبیعی اشکی و 
ترشح‌کننده موکوس توسط اپی‌تلیوم کراتینیزه شده جایگزین 
می‌شود. خشکی ملتحمه (گزروز)" وجود دارد. به دنبال این 
yal‏ تجمع خرده‌ریزه کراتینی در پلاک‌های کوچک کدر 
(لکه‌های “(sz‏ 9« در نهایت» خوردگی و ساییدگی سطوح 
(کراتومالاسی) " و کوری کامل رخ می‌دهند. 


۱۱ proliferator-activated receptors 
2- xerosis 3- Bitot’ s spots 
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2 5 ۳ ۳ 
کل ۸-۱٩‏ نمبود ویتامین ۸۵ . پیاهدهای عمده آن در ete‏ و lou)‏ 


ee ۳ a ۶ 12‏ := 
متایلاز ی !2 تلیال. شب و ری و نعص 1 بمتی به تصویر کشیده شده‌اند. 


۰ علاوه بر اپی‌تلیوم a>‏ ‘ آپی‌تلیوم پوشاننده گذرگاه‌های 
هوایی فوقانی و مجرای ادراری نیز توسط سلول‌های 
سنگفرشی کراتینیزه‌شونده جایگزین می‌شوند (متاپلازی 
سنگفرشی). ازدست‌رفتن آپی‌تلیوم موکوسی -مژکی راه‌های 
هوایی زمینه را برای بروز عفونت‌های ریوی ثانویه مهیا 
کرده؛ 9 کنده‌شدن و ریزش خرده‌ریزه کراتینی در مجرای 
ادراری فرد را مستعد ابتلا به سنگ‌های ALS‏ و متانه 
می‌نماید. هیپرپلازی و هیپرکراتینیزاسیون اپی‌درم همراه با 
بسته شدن مجاری غدد ضمیمه پوستی ممکن است درماتوز 
فولیکولی یا پاپولی ایجاد نماید. 
کمبود ایمنی. این اختلال در ایمنی منجر به بالاتر رفتن 
میزان مرگ‌ومیر در yl‏ عفونت‌های شایع از قبیل SS pw‏ 
پنومونی. و اسهال عفونی می‌شود. در فسمت‌هایی از جهان 
مرگ‌ومیر ۳ ره میزان ۰ ۲ ۳ A.‏ کاهش می‌دهد. 


مسمومیت ویتامین ۸. مازاد ویتامین A‏ هم در کوتاه‌مدت و 
هم در دراز مدت» ممکن است تظاهرات سمی ابجاد les‏ این 
موضوع به علت مصرف polio‏ بسیار زیادی که توسط برخی 
فروشگاه‌های غداهای بهداشتی Als‏ می‌شود. مقداری نگرانی 
ایجاد می‌کند. هیپروبتامینوز ۸ اولین بار در سال ۱۵۹۷ در مورد 


کریت we‏ ویر ناخدای کشتی توصیی whe‏ وی 9 Vv A>‏ از ype‏ 


VITAMIN ۸ 


EYE CHANGES 


Corneal ulcer 


Bilot spots Keratomalacia 


at Wie tag 2 ۱ .‌ - =‏ ۳ - 
> متایلازی کراتینیزه کننده سطوح تخصص افته اپی‌تلیال. و نقش احتمالی ان 


به ob‏ داشته باشید هميشه در رژیم غذایی باید جانب اعتدال را 
نگه‌داشت و نیز بدانید که مسمومیت حاد ویتامین A‏ در کسانی که 
از کبد وال؛ کوسه و حتی ماهی تن استفاده کرده‌اند» رخ داده 

نشانه‌ها 9 علایم بالینی o>‏ ویتامینوز حاد A‏ عبارتند از 
سردرد» استفراغ» بهت! و خیز gh‏ ؛ نشانه‌هایی که مطرح‌کننده 
تومور مغزی هم می‌باشند. مسمومیت مزمن با کاهش وزن 
بی‌اشتهایی» Eat‏ استفراغ و درد استخوان و مفصل در ارتباط 
است. اسید رتینوئیک تولید استئوکلاست‌ها و فعالیت آنها را 
تحریک کرده و این امر سبب افزایش جذب استخوان و بالارفتن 
خطر شکستگی می‌شود. هرچند رتینوئیدهای صناعی مورد 
استفاده جهت درمان اکنه با عوارض فوق الذکر مرتبط 
نمی‌باشند. اما به علت یک افزایش MalS‏ اثبات شده در میزان 
بروز ناهنجاری‌های مادرزادی باید از به کارگیری آنها در آبستنی 
اجتناب سود. 


وبتامین D‏ 
کارکرد اصلی ویتامین محلول در Wyle D ws‏ است از حفظ 


سطوح پلاسمایی طبيعي کلسیم و فسفر برای پشتيباني از 
lar See‏ ستابولیک. آبی شدن استخوان و هدایت عصبی 


2 sen 
۱۰ stupey 2 pupilled 
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44 daly علوم‎ 


عضلانی. در این Crom‏ ویتامین D‏ برای جلوگیری از بیماری‌های 
استخوانی راشیتسم" (در کودکان در حال aS gaudy‏ 
اپی‌فیزهایشان هنوز بسته نشده‌اند) و استئومالاسی" (در 
بزرگسالان) و تتانی ناشی از هیپوکلسمی لازم است. از جهت 
تتانی» ویتامین D‏ غلظت مناسب‌کلسیم یونیزه موجود در بخش 
مایع برون سلولی را حفظ می‌کند. کافی نبودن کلسیم یونیزه 
موجود در Ele‏ برون سلولی pee‏ به تحریک مداوم double‏ 
می‌شود. که این امر به حالت تحریک مداوم ماهیچه (تتانی) 
منتهی می‌گردد. در اینجا ما توجه خود را بر کارکرد ویتامین ظ در 
تنظیم سطوح کلسیم سرم متمرکز خواهیم کرد. 


متابولیسم. منبع اصلی ویتامین D‏ برای انسان‌ها: سنتز درونزاد 
آن در پوست از طریق as‏ فتوشیمیایی یک ماده پیش‌ساز ay‏ 
نام ۷- دهیدروکلسترول است که به وسیله انرژی حاصل از نور 
فراینفش (UV)‏ خورشید یا منابع مصنوعی مولد این desl‏ انجام 
می‌شود. این ترکیب تحت تأثیر اشعه به کله کلسفرول (ویتامین 
D‏ برای راحتی همان vitD‏ نامیده می‌شود) تبدیل می‌شود. 
تحت شرایط معمولی تماس با نور خورشید. حدود 4٩۰‏ ویتامین 
0 موردنیاز به طور درونزاد از ۷- دهیدروکلسترول موجود در 
پوشت مشتق می‌شود. با این حال, abil‏ سیاپوست ممکن است 
سطوح تولید ویتامین D‏ کمتری به علت پیگمانتاسیون ملانین 
داشته باشند (که بهای کمی برای حفاظت در ply‏ سرطان‌های 
ایحاد شده به علت UV‏ است). درصد کم باقیمانده باید از منابع 
غذایی از قبیل ماهی‌های آب‌های عمیق, گیاهان, و OME‏ به 
دست آورده شود. در منابع گیاهی ویتامین D‏ به شکل پیش‌ساز 
خود (ارگوسترول) وجود دار که در بدن به ویتامین ظ تبدیل 
می‌شود. 
متابولیسم ویتامین D‏ را می‌توان به صورت زير نشان داد 
(شکل ۸-۲۰ 
جذب ویتامین 0 همراه با ple‏ چربی‌ها در روده یا ساخت 
آن از پیش‌سازهای موجود در پوست. 
۲ اتصال به یک ,» گلوبولین پلاسمایی (پروتئین 
متصل‌شونده به ویتامین )۰ و حمل به کید. 
¥ تبدیل به ۲۵- هیدروکسی ویتامین (25-OH-D) D‏ توسط 
۵- هیدروکسیلاز موجود در کبد. 
۴ تبدیل 25-0H-D‏ به 1,25(OH)2-D‏ توسط , 
هیدروکسیلاز موجود در کلیه؛ این ماده از نظر بیولوژیک 
فعال‌ترین شکل ویتامین D‏ است. 


تولید 1,25(0H),-D‏ توسط کلیه از طریق سه مکانیسم 
تنظیم می‌شود: 


ی محبطی 9 تغذ به‌ای 


بیماری‌های 

45 4 4 وشد (PTH)‏ )1 که به نوبه 

۰ هپوکلسمی؛ ترشح هورمون پار مر و ده 2 7< 

خود تبدیل 25-0H-D‏ به 1,2540H),-D‏ را از طریق فعال 

کردن - هیدرو؟ Cy gas ph‏ می‌کند. تحریک می‌نماید. 

۰ هپوفسفاتمی به طو رمستقيم ۱ هید روکسیلا ز را فعال کرده و 
بدین‌ترتیب تشکیل 1,25-OH), -D‏ را افزايش می‌دهد 

°° در یک حلفه » ی ی‌خوراند» افزاد یش سطوح 1.254OH).,-D‏ 

ساخت اد yo‏ متابولیت ر | از طریق شهار # نس < 

هیدروکسیلاز. در A>‏ پایین تنظیم می‌نماید» و کاهش 


سطوح pl‏ متضاد آن ,\ دارد. 


کارکرد. 1,25-(OH),-D‏ همانند plo‏ هورمون‌های استروئیدی و 
رتینوئیدها» ازطریق اتصال dy‏ یک گیرنده هستها 
YL‏ عمل می‌نماید. که agian‏ خود به ردیف‌های تتظیمی DNA‏ 
متصل شده. نسخه‌برداری از ژن‌های هدف به خصوصی را القاء 
می‌کند گیرنده‌های 1,25-4OH),-D‏ در اکثر سلول‌های هسته‌دار 
که باعث فعالیت 


ی با میل ترکیبی 


بدن وجود دار رند و پیام‌هایی ایحاد می‌کنند 

متعدد زیستی (غیر یر از آنهایی که در هومئوستاز کلسیم و فسفر 

(ules‏ می‌شوند: با این حال eure‏ عملکرد 
شکل فعال ویتامین LD‏ 

هو جذب روده‌ای کلسم را از طریق افزایش 


| 


ی انتقال کلسیم در 

نتروسیت‌ها تحریک می‌کند. 

» _بازجذب کلسیم در لوله‌های دستال کلیه را تحربک می‌نماید 

»_ با 2717 در تنظیم کسیم خون همکاری می‌کند. اين تنظیم از 
طریق افزایش لیگاند RANK‏ روی استئوبلاست‌ها که 
گیرنده‌های RANK‏ را بر روی پیش‌سازهای استئوکلاست 
فعال می‌کنند. اتفاق می‌افتد. Js‏ شدن RANK‏ پیغام‌هایی 
ایمجاف 3590 pled iF‏ انستتوکالاست: و CMS‏ جنقین 
استخوان را افزایش می‌دهند (فصل ۲۱). 

» افزایش مینرالیزاسیون استخوان. ویتامین D‏ برای استخوانی 
شدن ماتریکس استخوانی و غضروف اپی‌فیزی در زمان 
یجاد استخوان‌های درا و مسطح موردنیاز است. حدس زده 
می‌شود که استئوبلاست‌ها پروتئین استئوکلسین 
متصل‌شونده dy‏ کلسیم AS)‏ رسوب کلسیم را افزایش 
می‌دهد) را تولید می‌کنند. 


شایان ذکر است که اثرات ویتامین 1 بر استخوان به سطوح 
پلاسماپی کلسیم بستگی دارد. از طرفی » و صعیب هییو کلسمی؛ 


1- rickets 2- osteomalacia 
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علوم پایه ۱٩‏ 


NORMAL VITAMIN D METABOLISM 
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شکل ۸-۲۰ (۸) طرح متابولیسم طبیعی ویتامین ۳ . (8) کمبود 
ویتامین (1 . سوبسترای کافی برای هیدر وکسیلازکلیوی وجود ندارد (۱)؛ 
که این امر باعث کمبود 0]-ر(0۴3)-1,25 (۲)» و جذب ناقص کلسیم و 
فسفر از روده ul)‏ همراه با افت بعدی در سطوح سرمی هردوی آنها (۴) 
می‌شود. هیپوکلسمی غدد پاراتیروئید را فعال کرده (۵)» و باعث 
بسیج‌شدن کلسیم و فسفر از استخوان می‌شود Va)‏ همزمان» هورمون 
پاراتیرو ید (PTH)‏ باعث اتلاف فسفر در Cb) shoal‏ و احتباس کلسیم 
می‌شود. در نتیجه, سطوح سرمی کلسیم طبیعی يا تقریباً طبیعی بوده اما 
فسفات ge‏ است؛ از این‌رو؛ ته‌نشینی مواد معدنی در استخوان‌ها مختل 


AV) می‌شود‎ 


0-و(0۵1)-۱:25 به همراه PTH‏ برداشت کلسیم و فسفراز 
استخوان را Cole lp‏ سطوح خونی افزایش می‌دهد و از 
طرف دیگر در وضعیت کلسیم طبیعی ویتامین D‏ پرای رسوب 
کلسیم در غضروف اپی‌فیزی و ماتریکس استئوئید موردنیاز است. 


حالت‌های کمبود 
راشیتیسم در کودکان در حال رشد و استئومالاسی در بزرگسالان, 
بیماری‌های اسکلتی منتشری در سراسر جهان هستند. این 
ما اه رح جر 
رژیم غذایی رخ ده ۸ al af ia soi‏ ار 
محدود با نور خورشید است Mio)‏ به دلیل سنکین زنان 
کودکان مادران ۰ مبتلا به کمبود ویتامین D‏ با نوزادان مادران 
جندزا که به دلیل شیردهی دچار کمبود ویتامین (1 هستند یا 
مناطقی شمالی که بهره زیادی از نور خورشید نمی‌برند). ple‏ 
fhe‏ کمتر شایع راشی‌تیسم و استئومالاسی اختلالات کلیوی 
ایجادکننده کاهش ساخت 1,25(OH),-D‏ یا دفع فسفات و 
اختلالات سوء‌جذب هستند. اگرچه راشی‌تیسم و استئومالاسی 
به ندرت در افراد pe‏ از گروه پرخطر رخ می‌دهد. اشکال خفیف‌تر 
کمبود ویتامین D‏ (که نارسایی ویتامین D‏ نامیده می‌شود) دچار 
ازدست رفتن استخوان و شکستگی GN‏ در دوران پیری 
می‌شوند. مطالعات نشان می‌دهند که امکان دارد ویتامین D‏ 
برای جلوگیری از دمینرالیزاسیون استخوان‌ها اهمیت داشته 
adh‏ در حال حاضر روشن شده که فیگرگونگی‌های SE‏ 
مشخص‌شده‌ای از گیرنده‌های ویتامین با از دست دادن سریع 
مواد معدنی در طی ye‏ شدن و انواع خاصی از استئوپروز فامیلی 
ارتباط دارند (فصل ۲۱ 

کمبود ویتامین (1» صرف‌نظر از اساس آن؛ معمولاً EEL‏ 
هیپوکلسمی می‌شود. هنگامی که هیپوکلسمی رخ می‌دهد تولید 
8 افزایش Lb oe‏ که (۱) ,2- هیدروکسیلاز کلیوی را فعال 
می‌سازد و بدین‌ترتیب مقدار ویتامین D‏ فعال و جذب کلسیم را 
افزایش می‌دهد؛ (۲) کلسیم را از استخوان بسیج می‌کند؛ (۳) دفع 
کلیوی کلسیم را کاهش می‌دهد؛ و (۴) دفع کلیوی فسفات را 
افزایش می‌دهد. بدین‌ترتیب, سطح سرمی کلسیم به نزدیک حد 
طبیعی برگردانده می‌شود. اما هیپوفسفاتمی ادامه می‌یابد. و 
بنابراین ته‌تشینی مواد معدنی در استخون دچار اختلال می‌شود. 

درک تغییرات ریخت‌شناختی موجود در راشیتیسم و 
استئومالاسی با خلاصه کوتاهی از تکامل و حفظ طبیعی استخوان 
تسیل می‌شود. تکامل استخوان‌های مسطح موجود در 
استخخوان‌بندی مستلزم استخوانی‌شدن درون غشائی است. در 
حالی که تشکیل استخوان‌های بلند glade)‏ معرف 
استخوانی‌شدن آندوکوندرال (داخل غضروفی) است. در تشکیل 
درون غشائی استخوان سلول‌های مزانشیمی مس ییا ی 
استئوبلاست‌ها تمایز می‌یابند. که بستر کلاژنی استئوئید را که 
کلسيم روی آن نه‌نشین می‌شود می‌سازند. برعکس, در 
استخوانی‌شدن اندوکوندرال, مواد معدنی موقتاً قوف g‏ 
Je‏ رسد موجود در محل صفحات اپی‌فیزی ته‌نشین شنده و 
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ee 


شکل ۸-۲۱ راشیتیسم. (A)‏ جزئیات یک پیوستگاه دنده‌ای - غضروفی راشیتیسمی. سد غضروف از بین رفته است. ترابکول‌های تیره‌تر» استخوان 
قدیمی کاملاً شکل گرفته هستند. اما ترابکول‌های کمرنگ‌تر متشکل از استلوئید کلسیفیه نشده‌اند. (8) جهت مقایسه پیوستگاه دنده‌ای - غضروفی 
طبیعی در یک کردک کم سن و سال نشان‌دهنده انتقال منظم از غضروف به تشکیل استخوان جدید می‌باشد. (C)‏ به خمیدگی پاها به عنوان نتیجه‌ای از 
مینرالیزاسیون نا کامل استخوان در کودکی باریک‌تر توجه ALS‏ 


سپس به تدریج جذب شده و توسط بستر استئوئید. که J‏ 


S| e Pa = ۰‏ ۳ 5 صه 
پیوستگاه استخوانی - غضروفی (شکل B‏ ۱ ۸-۲). ی 
— © رشد بیش از حد و غیرطبیعی مویرگها و فیبروبلاست‌ها 
#8 ریخت‌شناسی در این منطقه آشفته به علت وجود شکستگی‌های o~‏ 


میکروسکوین و فشارهای وارده بر استغواقی AS‏ مواه 
معدنی به طور نا کافی در آن ته‌نشین شده, ضعیف بوده 
و به خوبی تشکیل نشده است. 

& ازشکل‌افتادگی استخوان‌بندی به علت ازدست‌رفتن 
سختی ساقتاری: استگواتهای در حال: پیدایشی. 


اختلال اساسی. هم در راشیتیسم و هم در استئومالاسی, عبارت 
است از مازاد بستری که مواد معدنی در آن ته‌نشین نشده‌اند. با 
این le‏ تغییراتی که در استخوان‌های در حال رشد 
کودکان مبتلا به راشیتیسم رخ می‌دهند با کلسیفیکاسیون 
موقتی نا کافی غضروف اپی‌فیزی که رشد آندوکوندریال 
استخوانی را مختل می‌سازد دجار عارضه می‌شود. توالی 


زیر در راشیتیسم به وجود می‌آید: ترکیب تغییرات اسکلتی ظاهری به شدت فرآیند 


۰ رد بیش از خد غضروف اپی‌فیزی در pol‏ 
کلسیفیکاسیون موقتی ناکافی و رسیده‌نشدن و 
متلاشی‌نشدن سلول‌های غضروفی. 

» باقی‌ماندن توده‌های کج و معوج و نامنظم غضروفی, که 
بسیاری از آنها به درون حفره مغز استخوان برآمدگی 
پیدا می‌کنند. 

* ته‌نشینی بستر استئوئید بر روی بقایای غضروفی که 
مواد معدنی به طور نا کافی در آنها ته‌نشین شده‌اند. 


راشیتیسمی: مدت آن؛ و به ویژه فشارهایی که تک تک 
استخوان‌ها متحمل می‌شوند. بستگی دارد. طی مرحله‌ای از 
شیرخوارگی که کودک هنوز راه نمی‌رود. سروسینه بیشترین 
فشارها را متحمل می‌شوند. استخوان‌های نرم شده 
پس‌سری" ممکن است مسطح شوند, و استخوان‌های 
آهیانه‌ای " می‌توانند در اثر فشار به طرف داخل wh‏ 
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aie ۰ توت‎ 


۱ ۴۶۴ آسیب‌شناسی پا به 


ت 


بردارند؛ با برداشتن فشار, برگشت کش‌سان! استخوان‌ها را 
با صدا از هم باز کرده و آنها را در موقعیت‌های اصلی خود 
قرار می‌دهد ( کرانیوتابس). مازاد بودن استئوئید باعث 
برآمده‌شدن پیشانی و چهارگوش‌شدن ظاهر سر می‌شود. از 
Joe‏ افتادگی قغسه سینه ناشی از رشد بیش از حد 
غضروف یا بافت استئوئید در محل پیوستگاه دنده‌ای ‏ 
غضروفی است. که ایجاد «تسبیح راشیتیسمی» می‌نمایند. 
مناطق متافیزی ضعیف شده دنده‌ها در معرض کشش 
ماهیچه‌های تنفسی قرار داشته و بدین‌ترتیب به سمت 
داخل خم می‌شوند. که این امر برآمدگی قدامی جناغ 
(ازشکل‌افتادگی سینه کبوتری) را ایجاد می‌نماید. این کشش 
رو به داخل در لبه دیافراگم ناودان هاربسون" را ایجاد 
می‌نماید, که حفره تورا کس را در Ad‏ تحتانی قفسه سینه دور 
می‌زند. لگن خاصره ممکن است دچار از شکل‌افتادگی شود. 
اگر بچه‌ای که راه می‌رود gles‏ راشیتیسم شود احتمال دارد 
که از شکل‌افتادگی‌ها ستون مهرها, لگن, و استخوان‌های بلند 
(مثلاء تیبیا) را درگیر نمایند. که این pal‏ چشمگیرتر از همه 
باعث لوردوز کمری " و خمیده‌شدن ساق پا می‌شود (شکل 
-۸). 

در بزرگسالان فقدان ويتامین 1 قالب‌گیری مجدد 
طبیعی استخوان را که در سراسر عمر رخ می‌دهد مختل 
می‌سازد. مواد معدنی به طور نا کافی بر روی بستر استئوئید 
جدیذا خشکیل‌شده نهاده‌شده عوسظ اسکفوبلااست‌ها جه‌قایین 
می‌شوند. بدین‌ترتیب مازاد استئوئید پابرجا را ایجاد 
می‌نمایند که مشخصه استئومالاسی است. هرچند شکل 
استخوان‌ها ire‏ نمی‌شود. اما استخوان مبتلا ضعیف بوده و 
در ale‏ شکستگی‌های واضح L‏ میکر وسکوپی: که با 
بیشترین احتمال اجسام مهره‌ای و گردن استخون ران را 
مبتلا می‌سازند. آسیب‌پذیر است. از نظر بافت‌شناختی: 
استئوئیدی که مواد کانی در آن وجود ندارد به صورت لابه 
ضخیم‌شده‌ای از بستر ( که در آمادش‌های " هماتوکسیلین و 
آئوزین رنگ صورتی به خود می‌گیرد) دیده می‌شود که دور 
تیغه‌هائی که بازوفیلیک‌تر بوده و به طور طبیعی دارای کانی 


شده‌اند. مرتب شده است. 


اثرات ne‏ اسکلتی ویتامین D‏ همان‌طور که قبلاً اشاره dad‏ 
گيرندة ویتامین 0 در سلول‌ها و بافت‌های منفاونی که در 
هموستاز کلسیم و فسفر دخیل نیستند نپز وجود دارد. به 
علاوه‌هاء ماکروفازهاء کراتینوسیت‌ها. وسایر بافت‌هایی مانند 


پستان؛ پروستات» و کولون توانایی تولید “YON‏ دی‌هیدروکسی 
با را دارند. به نظر می‌رسد که فعال‌سازی نب از 
“ ; ۱ گیرنده‌های مشابه Toll‏ در ماکروفاژها منجر به افزایش 
بیان یرنه ویستامین ظ اف زایش سنتز موضعی VON‏ 
ری ویتامین D‏ می‌شود. این منجر A‏ فعال‌سازی 
oly‏ ن وابسته به ویتمین D‏ در ماکروفاژها و سایر سلول‌های 
یمنی همسایه می‌شود. اثر قطمی اين تغییرات بر پاسخ ایمنی 
هنوز مشخص نشده است. به نظر می‌رسد که در بعضی | 
بیماران مبتلا به سل» مکمل‌های ویتامین 1 منجر به افزایش 


) 


شمارش لکوسیتی و بهبود پاکسازی مابکوداکتربوم توبرکلوزسس 
می‌شود. همچنین گزارش شده است که سطوح پایین VON‏ 
دی‌هیدروکسی ویتامین ile, D‏ : افزایش . b‏ ۷ 
درصدی joy‏ سرطان‌های پستان» پروستات» و کولون همراه 
است» اما این که مکمل ویتامین 1 موجب کاهش خطر سرطان 
می‌شود یا نه هنوز قطعاً مشخص نشده است. 


مسمومیت. تماس طولانی‌مدت با نور خورشید سبب تولید بیش 
از حد ویتامین D‏ نمی‌شود ولی مصرف خوراکی مقادیر بیش از 
> این ویتامین می‌تواند سبب هیپرویتامینوز شود. در کودکان 
افزایش ویتامین D‏ سبب کلسیفیکاسیون در بافت‌های نرم از 
جمله کلیه‌ها می‌شود و در بالغین نیز سبب درد و هیپرکلسمی 
می‌گردد. به طور کلی؛ باید اشاره کنیم که توان سمی این ویتامین 
به قدری زیاد است که از مقادیر به اندازه کافی «gl obj‏ به عنوان 
یک جونده کش قوی استفاده می‌شود. 


ویتامین ) (اسیر اسلورییک) 

کمبود ویتامین محلول در آب 0 منجر به پیدایش اسکوروی۵ 
می‌شود. که Troe‏ با بیماری استخوانی در کودکان در حال رشد و 
خونریزی و نقص درالنيام زخم. هم در کودکان و هم در 
بزرگسالان مشخص مي‌شود. ملوانان نیروی دریایی سلطنتی 
انگلستان با اسم مستعار «Limeys»‏ نامیده می‌شوند. چرا که در 
واخر قرن ۱۸ ارتش این کشور جهت جلوگیری از اسکوروی در 
طول سفر دریایی به ملوانان خود آب مرکبات و لیمو می‌داد. در 
سال ۱٩۳۲‏ اسید اسکوربیک شناسایی و ساخته شد. برخلاف 
ویتامین D‏ اسید اسکوربیک نمی‌تواند به طور درونزاد ساخته 
Og‏ و بنابراین آدمی Self‏ به دریافت ol‏ از طریق غذا وابسته 
است. اسید اسکورپیک در شیر و برخی فرآورده‌های حیوانی 
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شکل ۸-۲۲ پیامدهای عمده کمبود ویتامین 0 به علت تشکیل ناقص کلاژن. 


Se)‏ ماهی) وجود داشته و در انواع میوه‌ها و سبزیجات فراوان 
است. همه رژیم‌های غذایی» مقادیر کافی از ویتامین 6 فراهم 
می‌سازند. همه رژيم‌ها به جز رژیم‌های محدودکننده مقادیر کافی 
از ویتامین 6 را فراهم می‌کنند. 


عملکرد. اسید اسکوربیک از طریق تسریع واکنش‌های 
هیدروکسیلاسیون و آمیداسیون در مسیرهای مختلف بپوسنتزی 
کارکرد دارد. کارکردی از ویتامین ATC‏ با بیشترین وضوح به 
اثبات رسیده است عبارت است از فعال‌کردن پرولیل و bid‏ 
هیدروکسیالازها از پیش‌سازهای غیرفعال» که اين pol‏ زمینه را 
برای هیدروکسیلاسیون پروکلاژن فراهم می‌سازد. 
پروکلاژن‌هایی که به‌طور ناکافی هیدروکسیله‌شده باشند 
نمی‌توانند یک آرایش فضائی پایدار مارپیچی کسب کنند و 
نمی‌توانند به‌طور کافی اتصال ablaze‏ داشته باشند بنابراین به 
خوبی از فیبروبلاست‌ها ترشح نمی‌شوند. آنهایی که ترشح 
می‌شوند فاقد استحکام کششی بوده» محلول‌تر بوده و در برابر 
تجزیه آنزیمی آسیب‌پذیرترند. کلاژن» که در حالت طبیعی 
بالاترین محتوای هیدروکسی پرولین را دارده بیش از همه مبتلا 
می‌شود (به‌ویژه در رگ‌های خونی؛ که این pal‏ علت اصلی 
استعداد بروز خونریزی در اسکوروی می‌باشد). به cog Mle‏ به نظر 
می‌رسد که کمبود ویتامین ) dy prio‏ سرکوب میزان ساخت 
پپتیدهای کلاژنی می‌شود. که اين اثر مستقل از اثری است که بر 
هیدروکسیلاسیون پرولین اعمال می‌شود. C paling‏ 
خصوصیات ضد اکسیدکنندگی! نیز دارد که شامل توانابی 
لاشه‌خواری رادیکال‌های آزاد به طور مستقیم و شرکت در 


واکنش‌های متابولیسمی است که شکل ضداکسیدکننده ویتامین 


موارد کمبود. نتایج کمبود cycling‏ ) در شکل ۸-۲۲ نشان داده 
شده است. خوشبختانه به علت فراوانی اسید اسکوربیک در 
بسیاری از غذاهاء اسکوروی دیگر یک مسئله جهانگیر نیست؛ 
هرچند این بیماری گاهی» حتی در جمعیت‌های Ab ye‏ به صورت 
یک کمبود انویه دیده می‌شود به ویژه در میان افراد سالخورده, 
افرادی که تنها زندگی می‌کنند. و الکلی‌ها که همگی گروه‌هایی 
هستند که اغلب طرح غذا خوردنشان عجیب و غریب و ناکافی 
است. گهگاه اسکوروی دربیمارانی که تحت دیالیز صفاقی و 
همودیالیز قرار می‌گیرند و در le‏ کسانی که از طرح غذایی مد 
روز تبعیت می‌کنند پدیدار می‌شود. 


اثر حفاظتی در برابر سرماخوردگی دارد و یا دست‌کم نشانه‌های 
آن را تخفیف می‌دهد. تاکنون توسط مطالعات بالینی کنترل‌شده 
els‏ نشده است. بهبود خفیفی که ممکن است به دنبال مصرف 
این ویتامین در سرماخوردگی رخ دهد احتمالاً ناشی از اثر 
آنتی‌هیستامینی ضیعف اسید آسکوربیک می‌باشد. polar‏ اضافی 
این وبتامین به سرعت از طریق ادرار دفع می‌شوند. ولی گاهی 
اوفات سبب آوریکوزوری و افزایش جذب آهن شده و احتمال 
اضافه‌بار آهن را بیشتر می‌کنند. 
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جدول ۸-۹ ویتامین‌ها: عملکرد اصلی و سندرم‌های کمبود 
OS FREE OP‏ 3 سندرم‌های کمبود i.‏ 
ویتامين A‏ جزیی از رنگدانة بینایی شب‌کوری» خشکی چشم» SIF‏ 
حفظ اپی تلیوم اختضناعتی متاپلازی سنگفرشی 
حفظ مقاومت در برابر عفونت ارتخوداد عفونت به ویژه ات ۱ 
ویتامین D‏ تسهیل جذب روده‌ای کلسیم و فسفر و معدنی شدن راشی‌تیسم در کودکان 
استخوان استئومالاسی در TL‏ ۱ 
ویتامین ail E‏ اکسیدان اصلی از بین برنده رادیکال‌های آزاد تخریب نخاعی -مخچه‌ای 75 
ویتامین K‏ کوفاکتورکربوکسیلاسیون کبدی مواد پیش انعقادی - فاکتور ‏ خونریزی شدید 


ویتامین By‏ (تیامین) 


است کورساکوف 
ویتامین By‏ به کوآنزيم فلاوین مونونوکلئو تید و فلاوین آدنین آریبوفلاوینون شقاق لب‌هاء تورم دهان, التهاب زبان» 
(ریبوفلاوین) دی‌نوکلئوتید bas‏ می‌شود, کوفاکتور بسیاری از آنزیم‌ها در درماتیت» رگ‌زایی قرنیه 
مقابولیسم واسطه‌ای 
نیاسین به نیکونینامید آدنین دی‌نوکلثوتید (NAD)‏ 9 فسفات پلاگر «piled‏ درماتیت و اسهال 
NAD‏ تبدیل می‌شود. در بسیاری از واکتشن‌های اخیا 
شرکت می‌کند 4 
ویتامین Bg‏ مشتقات آن & عتوان کوآنزيم در واکتش‌های واسطه‌ای شقاق لب التهاب زبان, درماتیت» نوروپاتی محیطی مه 
(اسپیریدوکسین] شرکت می‌کند 7 ۱ ’~~ 
ویتامين Bio‏ مورد نیاز برای متابولیسم فولات و ساخت DNA‏ حفط بیماری چند دستگاهی (کم‌خونی بدخیم مگالوبلاستیک و a‏ 
میلنیزاسیون طناب نخاعی ۱ دژنراسیون خلفی - جانبی طناب نخاعی)_ ea‏ 
ویتامین C‏ در بسیاری clay si Sg‏ اکسیداسیون - احیاو اسکوروی 
هیدروکسیلاسیون کلاژن شرکت می‌کند 
فولات ضروری برای انتقال و استفاده از واحد ۱-کرین در ساخت کم‌خونی مگالوبلاستیک, نقایص لوله عصبی 
DNA‏ 
اسید پانتوتنیک دخیل در کوآنزیم A‏ هیچ سندرم تجربی شناسایی نشده است 
بیو تین کوفاکتور وا کنش‌های‌کربوکسیللاسیون هیچ سندرم بالینی به وضوح توصیف نشده است ۱ 


1 )»9 ترومبین)؛ VO‏ ۰1 2 پرو تثین ۵ و5 


ple‏ ویتامین‌ها و برخی از مواد معدنی ضروری به طور 


بری‌بری خشک و مرطوب: سندرم AS yg‏ ستدرم 


اسید فولیک و ویتامين Bir‏ در فصل VY‏ شرح orld‏ خواهند شد. 


۲ تقت ات ; نقا ern,‏ نشازن ۰ 
ی 
cle‏ این عارضه رژیم کم پروتئین اما با کالری were‏ 
ele ede 4a SAM my‏ مرگ ومیر کودکان در انتتتی, 
کشورهای فقیر انتت: دو سندرم اولیه سوءتغذ به ۰ 
پروتئین - انرژی, ماراسموس و کواشیورکور هستند. 


نوع ثانویه SAM‏ در بیماران مبتلا به بیماری مزمن و 
سرطان پیشرفته دیده می‌شود (به عنوان نتیجه‌ای از 


۲ 1 


کواشیورکور با هیپ وآلبومینمی, تورم عمومی, کید چرب: 


ماراسموس با ضعف و لاغری که حاصل از دست رفتن 
توده عضلانی و چربی به همراه LS‏ آلبومین سیرم 
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جدول ۸-۱۰ عناصر OLAS‏ انتخابی و سندرم‌های کمبود آنها 


OBE نا‎ 


روی .. جزثی از آنزيم‌هاء عمدتً اکسیدازها تجویز ناکافی مکمل‌ها به رژیمهای بثورات اطراف چشم. دهان؛ بینی» و 
غذایی ساختگی؛ مقعد» موسوم به آکرودرماتیت 
اختلال در جذب ناشی از pls‏ اجزاء انتروپاتیک؛ 
رژیم غذایی؛ بی‌اشتهایی و اسهال؛ تأخیر در رشد 
خطای مادرزادی متابولیسم کودکان؛ افت عملکرد ذهنی؛ اختلال 
ترمیم زخم و پاسخ‌های ایمنی؛ اختلال 
دید در شب؛ ناباروری 
آهن جزء صروری هموگلوبین و نیز تعدادی از ws‏ غذایی نا کافی؛ آنمی هیپوکروم میکروسیتی 
a?‏ و دفع مزمن خون یت 
جزئی از هورمون تیرویید میزان ناکافی در غذا و آب گواتر و هیپو تیروئیدی 


مس جزتی از سیتوکروم » اکسیداز دوپامین 6 تجویز تکمیلی ناکامل به رژیم غذایی ضعف عضلانی؛ نقاتص نورولوژیک؛ 


هیدروکسیلاز» تیروزیناز» لیزیل اکسیداز» و آنزيم ساختگی؛ 
اختلال جذب 
فلوراید در طول آلی‌سازی مجدد دندان, جایگزین کلسیم منابع ناکافی در خاک‌و آب؛ 


ناشناخته دخیل در اتصالات متقاطع کلاژن 


اتصالات جانبی غیرطبیعی کلاژن 


شده و فلوروپاتیت و لیزیللاکسیداز را تولید می‌کند ‏ مصرف ناکافی مکمل‌ها 


(دخیل در کلاژن در هم آمیخته) 
سلنیوم جزئی از گلوتاتیون پراکسیداز؛ 
همراه با ویتامین E‏ ضدا کسیدکنندگی 


است خود را تشان می‌دهد. cle‏ این عارضه. رژیم 
فاقد کالری همراه b‏ بدون همراهی با پروتئین است. 

ere eee 8‏ 
ogi el‏ و عوارض متعدد سطوح پایین هورمون 
تیروئید خود را نشان می‌دهد. پراشتهایی عصبی به 
استفراغ عمدی برای برگرداندن غذای اضافی خورده 
شده اطلاق می‌شود. 

« ویتامین‌های A‏ و D‏ محلول در چربی هستند و 
مجدودة فعالیت بالانی دارنند. ویتامین 6 و اعیضبای 
خانواده ویتامین B‏ محلول در آپ هستند (در جدول 
۸-۹ فهرست عملکرد ویتامین‌ها و علایم کمبود آن‌ها 


آمده است). 


wile 
مهم‌ترین‎ Jan و وزن بالا منچر & افزایش‎ (obesity) چاقی مفرط‎ 
دیابت نوع ۲؛ دیسلبپیدی, بیماری قلبی‎ old) بیماری‌های انسان‎ 
عروقی. هیپر تانسیون. و سرطان) می‌شوند. در کشورهای پیشرفته:‎ 


مقادیر تاکافی در خاک و آب ‏ 


میوپاتی؛ کاردیومیوپاتی (بیماری 
(Keshan‏ 


چاقی مشکل بزرگی در حوزة سلامت عمومی و یک مشکل 
نوظهور در کشورهای در حال پیشرفت مانند هند منی‌باشد. در 
اپالات متحده. چاقی نسبت‌های اپیدمیک پیدا کرده است. شیوع 
چاقی از ۱۳/ در سال ۱۹۶۰ به LVF‏ در سال ۲۰۰۸ رسیده 
ست؛ و در سال ۲۰۱۵ ۶۸/۶ آمریکای‌های بین ۲۰ تا ۷۵ سال 
و ۸۱۷ کودکان افزايش وزن داشته‌اند. سازمان بهداشت جهانی 
(WHO)‏ تخمین می‌زند که در سراسر جهان تا سال ۲۰۱۵ 
۰ میلیون فرد بالغ چاق وجود خواهد داشت. علت این اپیدمی 
پیچیده است ولی بی‌تردید با تغییرات اجتماعی در رژیم غذایی و 
سطح Called‏ فیزیکی مرتبط است. چاقی طبق تعریف عبار تست 
از افزایش وزن بدن, که به دلیل انباشت بافت چربی رخ می‌دهد. و 
شدت آن به قدری است که اثرات سوئی بر سلامتی به جامی‌گذارد. 
انباشت چربی را چگونه اندازه می‌گیرند؟ چندین روش بسیار 
تکنیکی جهت نزدیکترشدن به اين اندازه‌گیری وجود دارند. اما 
برای fluo‏ عملی BMT‏ معمولاً به کارگرفته توده بدنی 
«(BMD‏ که به اين ترتیب محاسبه می‌شود: 


رس بر هسب BMI= ke‏ 


"(قد برحسب (mo‏ 


۱- body mass index 
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علوم پایه ۱٩‏ 


اسیب‌شناسی پایه 
7 ارتباط نزدیکی با چربی بدن دارد. BMI‏ در محدوده 
۲ تا ۲۵۱/۶ طبیعی در نظر گرفته می‌شود» در 
صورتی که BMI‏ بین ۲۵۱۵/7 و ۳۰۸۵/۳۶ اضافه وزن و BMI‏ 
بیشتر از ۳۰۸۵/۳ چاق به حساب می‌آید. در کل توافق وجود 
دارد که بالاتر از ۳۰۱/۳2 باعث به خطر افتادن سلامتی 
می‌شود. در بحثی که در ادامه می‌آید برای سادگی» واژه چاقی 
هم به اضافه وزن و هم به چاقی واقعی گفته می‌شود. 
اثرات نامطلوب چاقی نه تنها به وزن تام بدن بلکه همچنین 
به توزیع چربی ذخیره شده مربوط می‌شوند. چاقی مرکزی یبا 
احثایی» که در آن چربی در تنه و در حفره شکم (در مزانتر و در 
اطراف احشاء) انباشته می‌شود, نسبت به تجمع بیش از حدی از 
چربی که به طور منتشر در بافت زیرپوستی رخ می‌دهد با خطر 
بسیار بالاتری از نظر بروز بیماری‌های متعدد Lag yo‏ می‌باشد. 
علت چاقی پیچیده بوده و به‌طور کامل درک نشده است. 
عوامل ژنتیکی» محیطی. و روان‌شناختی در بروز آن دخیل 
دانسته شده‌اند. SE cull‏ به بیان woke‏ چاقی اختلالی در تعادل 
انرژی Cowl‏ دو طرف معادله انرژی؛ یعنی دریافت و مصرف: به 
گونه‌ای ظریف توسط مکانیسم‌های عصبی و هورمونی تنظیم 
می‌شوند. از این‌روء وزن بدن چندین سال در دامنه‌ای ظریف 
حفظ می‌شود. واضح است aS‏ این تعادل ظریف توسط یک 
تنظیم‌کننده درونی» یا «لیپوستات»"» که می‌تواند مقدار PUSS‏ 
) را حس کرده و دریافت WE‏ ونیز مصرفی 
انرژی را به طور مناسب تنظیم نماید حفظ می‌شود. در سال‌های 
اخیر چندین ژن چاقی شناسایی شده‌اند. همان‌گونه که می‌توان 
cat lll‏ این ژن‌ها اجزای مولکولی دستگاه فیزیولوژیکی را 
کد می‌کنند که مسئول تنظیم تعادل انرژی است. بازیگر اصلی در 
حفظ هومتوستاز انرژی» ژن LEP‏ و محصول آن؛ تین است. این 
عضو منحصربه‌فرد خانواده سیتوکین‌ها» که توسط ادیپوسیت‌ها 
ترشح می‌شود. هر دو سوی معادله انرژی را تنظیم می‌کند cs)‏ 
دریافت غذا و مصرف انرژی). همانطور که در ادامه گفته می‌شود. 
اثر خالص od‏ کاهش دریافت غذا و افزادش مصرف انرژی است. 
مکانیسم عصبی هورمونی تنظیم‌کننده فعال انرژی و وزن 
بدن بسیار پیچیده هستند (شکل ۸-۲۳). dy‏ منظور سهولت od‏ 
این مکانيسم‌ها به سه جز تقسیم می‌شوند: 
دستگاه محطی با آوران که پیام‌هایی را در مکان‌های 
متفاوت ایجاد می‌کند. اجزای اصلی آن لبتین و آدیپونکتین 
(بافت چربی) انسولین (لوزالمعده)» گرلین" (معده) و پیتید 
۲ (ایلئوم و کولون) هستند. لپتین دریافت غذا را کاهش 
می‌دهد و مفصلاً در ادامه در مورد آن بحث خواهد شد. 
گرلین اشتها را تحریک می‌کند و ply»‏ آغاز غذا» محسوب 
می‌شود. پیتید YY‏ توسط سلول‌های اندوکرین ایلئوم و 


انرژی (بافت چر: 


کولون پس از صرف غذا پیم‌های وابران ارسال می‌دارد 

هسته قوسی در oe Wye‏ که پیام‌های محیطی )| تولید و 

یک پارچه می‌کند و پیام‌های جدیدی که توسط (۱) 

نورون‌های (Pro-opiomelancortin)‏ وت و CART‏ 

[وونسوشبف تنظيم‌شونده با کوکائین و آمفتامین) و (۲) 

نورون‌های NPY‏ (نوروپپتید ۷) و AERP‏ (پپتید وابسته به 

آگوتی ") منتقل می‌شوند را ایجاد می‌کنند. 

دستگاه و ابران که شامل نورون‌های هیپوتالاموسی تنظیم 

شده توسط هسته قوسی است در دو مسیر آنابولیک و 

کاتابولیک قرار دارند که به ترتیب دریافت غذا و مصرف 

انرژی را کنترل می‌کنند. 

۰ نورون‌های POMCICART‏ نورون‌های وابرانی را فعال 
می‌کنند که مصرف انرژی را افزایش می‌دهند و از طریق 
تولید مولکول‌هایی مانند "MSH‏ که دریاقت غذا را کم 
می‌کنند (اثر بی‌اشتهایی) باعث کاهش وزن می‌شوند, در 
حالی که نورون‌های ۱۳۷/۸۵1۳ نورون‌های وابرانی را 
فعال می‌کنند که باعث افزایش دریافت غذا و افزایش وزن 
می‌شوند. پیام‌هایی که توسط نورون‌های وابران منتقل 
می‌شوند با مراکز مغز پیشین و She‏ (که دستگاه عصبی 
خوذکار را اداره می‌کنند) نیز ارتباط دارند. 


در ادامه دو جزء مهم سیستم آواران که اشتها و سیری ly‏ 
تنظیم می‌کنند توضیح داده خواهند شد: لیتین و هورمون‌های 
گوارشی» و ادیپونکتین که مصرف چربی را تنظیم می‌کند. 
لپتین از سلول‌های چربی ترشح شده و برون‌ده لیتین توسط 
کافی‌بودن ذخاثر چربی تنظیم می‌شود. BMI‏ و ذخایر چربی بدن 
lepine‏ با ترشح لپتین در ارتباطند. در صورت فراوان بودن 
ذخاثر چربی. ترشح لپتین تحریک شده و این هورمون به 
هیپوتالاموس می‌رود. جایی که دریافت غذا را با تحربک 
نورون‌های POMCICART‏ و بازداری نورون‌های NPY/AQRP‏ 
ae‏ می‌دهد. توالی برعکس اتفاقات زمانی رخ می‌دهد که 
دخاثر چربی بدن ناکافی هستند: ترشح لیتین وجود نخواهد 
داشت و دریافت غذا افزايش می‌يابد. در افرادی که وزن پایدار 
دارند» عملکرد اين راه‌ها متعادل است. لپتین همچنین هزینه 
انرژی بدن را با تحریک فعالیت فیزیکی» صرف انرژی و 
گرمازایی (که می‌تواند مهمترین اثر کاتابولیک میانجی‌گری شده 


2- Gherlin 


4-4 


۱- neuropeplide 


3- agoull 
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علوم پایه ۱٩‏ 


e za pry ۰ 
۳  ا‎ ee 
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بیماری‌های محیطی و تغذیه‌ا» 


Adiposity 
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Adipocytes 
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ek ees 
L cells 


AFFERENT SYSTEM 


شکل ۸-۲۳ مدارهای تنظیم‌کننده تعادل انرژی. هنکامی که انرژی کافی در بافت‌های چربی ذخیره شده است و oY‏ تغدبه خوبی دارد» Selo‏ 


آوران چربی (انسولین؛ لپتین: گرلین؛ و پپتید ۷۷) به واحد پردازش عصبی مرکزی در هیپوتالاموس مخابره می‌شوند. در اینجا این پیام‌هاء مدارهای 


= 


آنابولیک را مهار و مدارهای کاتاپولیک را فعال می‌کنند. بازوی عمل‌کننده این مدارهای مرکزی بر تعادل انرژی از طریق مهار دریافت غذا و تحریکک 


تفن AS, gs pl aj cig‏ این yl‏ به نوبه خود از pes‏ اثرژی می‌کاهد و پیام‌های ab‏ جربی مسدود می شو ند. » pie‏ هنگامی که انرژی 


اندک است. مدار آنابولیک از مدار کاتابولیک پیشی گرفته و انرژی را به شکل بافت چربی ذخیره می‌کند و بدین ترتیب تعادل برقرار می‌شود 


توسط cyt‏ از طریق هیپوتالاموس باشد) افزايش می‌دهد. با 
این که اثرات Gat)‏ بر برداشت غذا و مصرف انرژی به آسانی در 
موش‌ها و انسان‌های pe‏ چاق مشخص می‌شود. اما پاسخ منجر 
به بی اشتهایی Gad‏ در شرایط SE‏ (با وجود سطوح SVL‏ 
لپتین در گردش) سرکوب می‌شود. این مقاومت نسبت به لپتین 


در موش‌های چاق توسط تزریق داخل بطنی ord‏ درمان 
می‌شود. با وجود این مشاهدات تزریق لپتین در انسان‌های چاق 
اثری بر برداشت غذا و صرف آنرژی نداشته است و انگیزه‌های 
اولیه در حوزهُ درمان چاقی با لپتین را خاموش ساخته است. 

در جوندگان و انسان‌هاء چهش‌های فاقد عملکرد که اجزاء 
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هسیر لهتین را تحت تاثیر قرار می‌دهند Cel‏ چاقی مفرط 
می‌شوند. موش‌هایی که جهش از کارانداز ژن لپتین یا گیرنده آن 
را داشتند» ذخایر کافی چربی را حس نمی‌کردند. انگار سوءتغذیه 
داشته و حریصانه می‌خوردند. متل موش‌هاء جهش‌های در ژن 
لپتین یا گیرنده آن در انسان‌ها اگرچه نادر است اما می‌تواند ایحاد 
چاقی مفرط کند. جهش‌های Fe‏ در ژن گیرنده ۴ ملائوکورتین 
Gah (MCR)‏ افتند و در ۱.۴ ۵ بیماران با چاقی مفرط 
دیده می‌شوند. همانطور که قبلاً ذکر شد. MSH‏ پیام‌های سیری 
را از طریق اتصال به این گیرنده ارسال می‌کند. این صفت‌های 
تک‌ژنی نباید مسیرهای لپتین در کنترل وزن بدن را کم اهمیت 
جلوه دهند و ممکن است که انواع شایعتری از نقص این مسیر در 
افراد چاق کشف شوند. شایان توجه است که انسولین نیز همانند 
لیتین منجر به پاسخ‌های بی اشتهازا می‌شود و با این حال. 
مکانیسم اين اثر انسولین کاملاً شناخته شده نیست. و بیشتر 
شواهد نشان‌دهندهٌ برتری لپتین در تنظیم چاقی می‌باشند. 


اریپوئلتین 

آدیپونکتین تولیدی در بافت چربی» به صورت مولکول 
چربی‌سوز و فرشتة نگهبان در مقابل چاقی" خوانده می‌شود. 
این مولکول» اسیدهای چرب را برای اکسیداسیون به سمت 
عضله هدایت می‌کند. ادیپونکتین منجر dy‏ افزایش ورود 
اسیدهای چرب به AS‏ و افزايش محتوای تری‌گلیسریدی کبد 
می‌باشد. این مولکول همچنین موجب کاهش تولید گلوکز در کبد 
و افزایش حساسیت به انسولین و محافظت در محافظت در 
مقابل سندرم متابولیک می‌شود. علاوه بر این CVA‏ متابولکد 
ادیپیونکتین اثرات ضد دیابت. ضد Wold)‏ ضد آترو اسکروز ضد 
تکیز و حفاظت از قلب د ارد. سطوح سرمی این مولکول در افراد 
چاق کمتر از افراد لاغر است. این اثرات در افراد «gle‏ منجر به 
مقاومت به انسولین دیابت نوع ۲ بیماری کبد چرب غیر الکلی 
(فصل (VF‏ و Vlas!‏ افزایش خطر سرطان‌های خاصی (که در 
ادامه Cow‏ خواهد شد) می‌شود. 


COL‏ چربی و plu‏ میانهی‌ها 

علاوه بر لپتین و ادیپونکتین, بافت چربی میانجی‌های دیگری مثل 
آدیپونکتین. سیتوکین‌ها. کموکاین‌ها و هورمون‌های استروئیدی 
هم تولید می‌کند که اجازه می‌دهند بافت چربی مانند یک رابط بین 
متابولیسم چربی. تغذیه و پاسخ التهابی عمل کند. تعداد کلی 
سلول‌های چربی تا بلوغ مشخص می‌شود. و در افرادی که در 
کودکی چاق بوده‌اند بیشتر است (دلیل دیگری برای نگرانی در 
مورد چاقی دوران کودکی). اگر چه در حدود ۸۱۰ سلول‌های 
چربی به‌طور سالانه تجدید می‌شوند, تعداد سلول‌های چربی 


@Olumpaye99 


بدون توجه به اندازه بدن ثابت باقی می‌ماند. گاهی رژیم غدایی 
شکست می‌خورد که علت آن کم شدن چربی سلول‌های چربی و 
به دنبال آن کاهش سطوح لبتین» تحریک اشتها و هزینه انرژی 


هورهون‌های روره 

هورمون‌های روده به سرعت به عنوان آغازگر و پایان‌دهنده تغذ یه 
اختیاری عمل می‌کنند. مثال‌های اصلی آن گرلین و پپتید YY‏ 
(PYY)‏ است. گرلین در معده تولید می‌شود و تنها پیتید روده‌ای 
شناخته شده است که دریافت غذایی را افزايش می‌دهد. این ماده 
احتمالاً با تحریک نورون‌های ۳۳۷/۸۵۳ در هیپوتالاموس 
عمل می‌کند. سطوح گرلین به طور طبیعی قبل از غدا افزایش و 
۱ تا ۲ ساعت بعد از آن کاهش می‌یابد» ولی cyl‏ مقدار در افراد 
چاق کاهش al‏ است. سطوح گرلین در افراد چاق در مقایسه با 
افراد با وزن طبیعی کمتر است و با کاهش وزن,» افزایش می‌یابد. 
جالب است که افزایش سطوح گرلین در افرادی که برای درمان 
چاقی بای‌پس معده انجام می‌دهند کمتر است. این موضوع 
نشان‌دهند؛ این است که بخشی از اثرات اين جراحین مربوط به 
ga‏ ناگی یه مانیه با فا سي‌باشد. از 
سلول‌های خرون‌ریز ایلتوم و کواون در پاسخ به دریافت غنا 
ترشح می‌شود. این ole‏ احتمالا با تحریک نورون‌های 
در هییپوتالاموس و در نتیحه کاهش دریافت 
غذا عمل می‌کند. ۳۷۷ همچتین موجب کاهش سرعت تخلیه 
معده و حرکت روده( 0۲۵16 162 ) شده و در نهایت منجر به 
اسیدی می‌شود. سطوح ۳۷۷ در چاقی کاهش می‌یابد و ممکن 
است ارزش ‏ در مان در درمان افراد gle‏ یا دارای اضافه وزن 
داشته باشد. 


نقش میگروبیوع روره 

مجموعه‌ای از مشاهدات Whe‏ مطرح‌کننده این است که ممکن 
است میکروبیوم روده در ایجاد چاقی موّثر باشد. در حمایت از این 
فرضیه» پروفایل میکروبیوم روده ox‏ موش‌های چاق ژنتیکی و 
قلوهای لاغرشان متفاوت است. میکروبیوم موش‌های چاق 
ژنتیکی در مقایسه با موش‌های لاغر انرژی بیشتری را برداشت 
می‌کند. کلونیزاسیون )829 بدون میکروب موش توسط 
میکروبیوتای موش چاق (و نه میکروبیوتای موش (EY‏ منجر 
به آفزایش وزن بدن می‌شود. ارتباط این مدل‌ها با چاقی انسانی 
وسوسه‌انگیز است اما هنوز اثبات نشده است. 


عو ار بالینی چاقی 
چاقي و به ویژه چاقی مرکزی یک عامل خطر شناخته شده برای 


۱٩ پایه‎ pole 


تعدادی از بیماری‌ها مثل دیابت نوع ۲, بیماری‌های قلبی - عروقی و 
سرطان است. همچنین چاقی مرکزی در کانون تغییراتی که به نام 
سندرم متابوکک شناخته می‌شوند قرار دارد. مشخصه این سندرم 
غیرطبیعی بودن قند و متابولیسم لیپید به همراه افزایش 
فشارخون و شواهد شرایط پیش التهابی سیستمیک است. به نظر 
می‌رسد که اين در اثر پاسخ اینفلامازوم به اسیدهای چرب آزاد و 
سطوح اضافی لیپیدهای سلول‌ها و بافت به وجود می‌آید 
اینفلامازوم ترشح 11-1 را تحریک کرده و منجر dy‏ مقاومت به 
انسولین می‌شود. ارتباطاتی که در ادامه ذکر می‌شوند قابل توجه 
هستند: 


چاقی با مقاومت به انسولین و هیپرانسولینمی که خصایص 
مهم دیابت نوع ۲ هستند در ارتباط است (فصل ۲۰). حدس 
زده می‌شود که انسولین مازاد می‌تواند dy‏ ترتیب باعث 
احتباس سدیم. افزایش حجم خون, تولید نوراپی‌نفرین 
بیش از حد و تکثیر عضله صاف (مشخصه افزایش 
فشارخون) شود. مکانیسم هرچه که ASL,‏ خطر افزایش 
فشارخون در افرادی که قبلاً فشارخون نرمال داشته‌اند 
به‌طور متناسب با افزایش وزن افزایش می‌یابد. 

افراد چاق به‌طور کلی هیپرتری‌گلیسریدمی و سطوح کلسترول 
ADL‏ بایین د ارند» این موارد عواملی هستند که خطر بیماری 
کرونر را افزایش می‌دهند. با این حال ارتباط Ge‏ چاقی و 
بیماری قلبی ساده نیست. و این ارتباط بیشتر cde a‏ دیابت 
و افزایش فشارخون است تا افزایش وزن. 

۲ غیرالکلی به‌طور شایع با چاقی و دیابت نوع‎ oases 
مرتبط است. این شرایظ که کبد چرب غیرالکلی نیز نامیده‎ 
می‌شود. می‌تواند به سمت فیبروز و سیروز پیشرفت کند‎ 
(SF (فصل‎ 

کلهلیتیاز (سنگگ صفرا) در افراد چاق ۶ برابر Pals‏ از افراد 
لاغر است. مکانیسم آن Gree‏ افزایش کلسترول تام بدن؛ 
افزایش گردش کلسترول و زیاد شدن کلسترول مترشحه در 
صفرا است که افراد مبتلا را به تشکیل سنگ‌های صفراوی 
سرشار از کلسترول مستعد می‌کند (فصل AVF‏ 

سند رم هیپوونتیلاسیون مجموعه‌ای از ناهنجاری‌های تنفسی 
در افراد بسیار چاق است که در گذشته سندرم بیکویکین 
نامیده می‌شد am)‏ از کتاب چارلز دیکنز به نام ک‌اغذهای 
WS So‏ داستان پسر چاقی که مکرراً به خواب می‌رفت): 
پرخوابی» هم در شب و هم در طی )39+ مشخصه است و 
عموماً با وقفه‌های آپنه در طي خواب, پلی‌سیتمی و در 
نهایت نارسایی قلب راست مرتبط می‌باشد. 

پرچربی بودن واضح؛ LS‏ عامل پیشگوبانه سراي ایجاد 
بیماری‌های مفصلی دژنراتیو( استلواً رتربت) است. این SSS‏ 


بیماری‌های محیطی و تغذیه‌ای فصل ۸ 

از آرتریت که به‌طور معمول در افراد yo‏ ظاهر می‌شوده به 
مقدار زیادی با اثرات تجمعی بار و آسیب روی مفاصل 
مرتبط است. هر چه بار چربی بدن بیشتر باشد تروما به 
مفاصل در طی زمان بیشتر است. 

نشانگرهای التهابی مثل پروتئین واکنشی ۳ (CRP)‏ و 
سیتوکین‌های پیش‌التهابی مثل TNE‏ عموماً در افراد چاق 
افزایش دارند. اساس التهاب نامشخص است» هم ارات 
مستقیم پیش التهابی لیپیدهای در گردش و هم آفزایش 
آزادسازی سیتوکین‌ها از سلول‌های چربی حاوی لیپید 
پیشنهاد داده شده‌اند. علت هر چه که باشد. التهاب مزمن 
می‌تواند با بسیاری از عوارض Sle‏ مثل مقاومت به 
انسولین, ناهنجاری‌های متابولیک» ترومبوز, بیماری‌های 
قلبی - عروقی و سرطان در ارتباط باشد. 


چاقی و سرطان 
در افراد دچار اضافه وزن. بروز سرطان‌های خاصی مانند 


سرطان‌های po‏ 45 تیروئید. کولون. و کلیه در ld po‏ و سرطان‌های 


po‏ 5 اندومتر. کیسه صفراء وکلیه در زنان افزایش می‌یابد. در 
مجموع. چاقی منجر به حدود 2۲۰ مرگ‌های ناشی از سرطان در 
زنان و AVF‏ مرگ‌ها در مردان می‌شود. مکانیسم‌های زمینه‌ای 
ناشناخته هستند و Vlas!‏ چند عاملی می‌باشند. 


افزابش سطوح انسولین. مقاومت dy‏ انسولین منجر به 
هیپرانسولینمی می‌شود که اثرات متعددی دارد که ممکن 
است dy‏ صورت مستقیم یا غیر مستقیم منجر به سرطان 
شود. به عنوان مثال» هیپرانسولینمی منجر به افزایش 
سطوح فاکتور رشد شبه انسولین (IGF-1)‏ می‌شود. 10۳-1 
نوعی میتوژن است BG p55‏ آن (10۳18-1) در بسیاری از 
سرطان‌های انسانی بیان می‌شود. 101158-1 منجر به 
فعال‌سازی مسیرهای RAS‏ و ۳13/۸5 می‌شود که موجب 
پیشبرد رشد سلول‌های طبیعی و نئوپلاستیک می‌شود 
(فصل ع 

چاقی اثراتی بر هورمون‌های استرویدی تنظيم‌کنندهٌ رشد و 
تمایز سلولی در بافت‌های پستان؛ رحم و plo‏ بافت‌ها دارد. 
به صورت ویژه, چافی منجر به افزايش ساخت آندروژن در 
تخمدان‌ها و آدرنال‌ها شده و دسترسی به استروژن را از 
طریق مهار تولید گلوبولین متصل به هورمون رشد 
(SHBG)‏ در کید در افراد چاق بهبود می‌بخشد. 

همانگونه که dow Ud‏ شد. ترشح آدبپونکین از بافت 
چربی در افراد le‏ کاهش می‌بابد. آدیپونکتین صنجر به 


۱- C-reactive protein 


@Olumpaye99 


علوم پایه ۱٩‏ 


سیب‌سناسی با به 


سرکوب تکثیر سلولی و پیش برد آپوپتوز می‌شود. این 
مولکول همچنین Joe‏ متقابل با فعالیت 053 و 22۱ دارد. 
در آفراد چاق ممکن است این فعالیت‌های ضد نئوپلاستیک 
ادیپونکتین کاهش wb‏ 

* وضعیت یش التهابی که در اثر چاقی به وجود می‌آید ممکن 
است به خودی خود از طریق مکانیسم‌های Cow‏ شده در 
فصل ۶ سرطان‌زا باشد. 


* چاقی اختلال تنظیم انرژی است. dle‏ خطر بسیاری 
از بیماری‌های با اهمیت مثل مقاومت به انسولین, 
دی ات نوع ۲ افزایش فشارخون و افزایش 
تری‌گلیسیرید خون را بالا می‌برد. این عوامل سبب 
بیماری عروق کرونر می‌شوند. 

و تنظیم تعادل انرژی بسیار پیچیده است و سه جز دارد: 
)1( پیام‌های آوران که غالباً توسط انسولین, لپتین, 
گرلین و PYY‏ مخابره می‌شوند؛ (۲) دستگاه مرکزی 
هیپوتالاموس که پیام‌های آوران را دریافت و پیام‌های 
ol ly‏ را مخابره می‌کند و (۳) پیام‌های آوران که 
تعادل انرژی را کنترل می‌کنند 

لیتین نقش کلیدی در تعادل انرژی دارد. برون‌ده لیتین 
از بافت چربی توسط فراوانی ذخایر چربی تنظیم 
می‌شود. ytd‏ با اتصال به گیرنده‌های خود. تحریک 
نورون‌های POMC/CART‏ و سرکوب نورون‌های 
۴۲ ۳ در هیپوتالاموس دریافت غذا را کاهش 
می‌دهد و این عمل را با تحریک گیرنده‌های ضداشتها 
و مهار ساخت پپتیدهای اشتهاآور انجام می‌دهد. 

علاوه بر دیابت و بیماری‌های قلبی - عروقی. چاقی با 
افزایش خطر سرطان‌های خاص, بیماری کبد چرب 
iad‏ و سنک صفرا در ارجباظ است. 


aaj)‏ غذایی و بیماری‌های عمومی 


مسئله تغذیه کمتر و بیشتر از حد لازم. و نیز کمبود alge‏ مغذی 
خاص, مورد Cow‏ قرار گرفته‌اند؛ «Se call‏ ترکیب رژیم غذایی, 
حنی نر فیاپ: هیز یک از این فنبائل سمکن انس سچم 
قابل‌توجهی در ایحاد و پیشروی تعدادی از بیماری‌ها داشته باشد. 
ذکر چند مثال اندک در اینجا کفایت می‌کند. 


۱ کی‎ wale 
2 در حال حاضر‎ 
245 ان است‎ | ‘ ie ۳ | ۱ 
les سهم رژیم غذایی در آتروم‌زایی است. سوال صلی‎ 
طور دقیق, کاهش مصرف رول و‎ ay _ تعدیل غذایی‎ Lip 


ه حیوانی (مثلا تخم‌مرغ, کره, گوشت گاو) - 


های اشباع شد 
ane‏ پیدایش 


| مسطع ۶ ترول سرم را کاهش داده و جلوی ؛‎ Sly 
L فته‎ on a ¢ = 
2 بیمازی قلبن رونری) را گرفته‎ aca خن لا‎ ۱ 
= ۱ i ) آترواسکلروز (مهمتر‎ 
اندازد؟». یک فرد بزرگسال معمولی در‎ st 3 
۱ بروز آن را به تاخیر انداز‎ 
حنصوق‎ Sasol و‎ 
۱ ۰ ایالات متحده روزانه مقدار مفرطی چربی و‎ 
اس‎ tee می‌کند. به گونه‌ای که نسبت اسیدهای‎ 
پابین نویدم سطح‎ aust ¥'s\ اسیدهای چرب اشباع ۹ حدودا‎ 
اشباع شده‌ها تا حدی که با سطح اشباع نشده‌ها برابر شود یک‎ 
کاهش ۰ تا ۱۵ درصدی در سطح کلسترول سرم ,| ی چند‎ 
روغن درت و‎ Hee) هفته باعث می‌شود. روغن‌های نباتی‎ 
بوده و منابع خوبی برای این قبیل لیییدهای پایین‌اورنده‎ 
کلسترول می‌باشند. اسیدهای چرب روغن ماهی که متعلق به‎ 
خانواده امگا -۴ یا 0-۲» هستند پیوندهای دوگانه بیشتری‎ 
که در روغن‌های‎ en-F -ی یا‎ Bl op نسبت به اسیدهای‎ 
می‌شوند دارند. یک بررسی انجام شده بر روی‎ CSL نباتی‎ 
۳۰:۵ مردان دانمارکی که رژیم غذایی معمولی روزانه آنها حاوی‎ 
بود نشان داد که فراوانی مرگ در اثر بیماری قلبی کرونری‎ al 
در آنها 5 نسبت به شاهدهای قابل مقایسه به طرز چشمگیری‎ 
پایین‌تر است. بدین ترتیب» هرچند تعدیل رژیم غذایی می‌تواند بر‎ 
اما در حال حاضر داده‌های کافی برای‎ oA بیماری قلبی تأثیر‎ 
مطرح‌کردن این مطلب که افزودن درازمدت اسیدهای چرب امگا‎ 
در کاهش بیماری سرخرگ کرونر سودمند می‌باشد.‎ Be به‎ ۲۰ 
وجود ندارند.‎ 
نمونه‌های دیگری از تأثیر رژیم غفایی بر بیماری وجود‎ 
دارند:‎ 
میدن دریافت سدیم اثر مفیدی بر افزایش فشار‎ ۰ 
خون دارد.‎ 
ِ تارها یم غذ‎ 
نب ی موجود در رژیم غذایی( یا سلولز گیاهی)» که منجر به‎ ۴ 
مدکوع می‌شود. به عقیده برخی اثری‎ ۶ a 
پیگیر یکره در برابر دیورتیکولوز  کولون دارد.‎ 
متقاعدکننده‌ای نشان داده شده است که م‌حدود پت‎ a ۰ 
را در حیوانات آزمایشگاهی شامل میمون‌ها‎ poe سم طول‎ / 
مشاهده جالب‎ cy! می‌دهد, اساس‎ ee? 
(فصل زا‎ 


: داریا قدار‎ coe 
سیر بی‌مقدار نیز چنین تبلیغ شده است که‎ 0% we 


روشن نیست 


۱۰ divertiouloms 


@Olumpaye99 


جلوی بیماری قلبی را (و افسوس, بوسه و شیطان را نیز 
می‌گیرد» هرچند تحقیقات هنوز اين اثر را به‌طور صریح 
اثبات نکرده‌اند. 


رژیم غذایی و سرطان 

از لحاظ سرطانزایی. سه جنبه از رژیم غذایی مورد توجه 

می‌باشند: (۱) محتوای احتمالی سرطانزاهای برون‌زاد [در رژیم 

غذایی]» (۲) این احتمال که مواد سرطانزا ممکن است به طور 

درونزاد و از اجزاء موجود در ILE‏ ساخته شوند و 

احتمالی عوامل محافظت‌کننده [در برابر سرطان] 

در ارتباط با سرطانزاهای بسرون‌زاد» آفلاتوکسین‌ها آشکارا 
سرطانزا می‌باشند. این عوامل در ایجاد کارسینوم سلول‌های 
us‏ در مناطقی از آسیا و آفريقا نقش دارند. تماس با 
آفلاتوکسین سبب نوعی جهش خاص (کدون ۲۴۹) در ژن 
3 سلول‌های توموری می‌شود. حضور جهش, نشانه 
مولکولی تماس با افلاتوکسین در مطالعات همه‌گیرشناسی 
محسوپ می‌شود. 

۰ نگرانی درباره ساخت درونزاد سرطانزاها یا تسریع‌کننده‌ها! 
از اجزاء رژیم غذایی عمدتاً مربوط به کارسینوم‌های معده 
می‌شود. در کارسینوم معده؛ برخی گمان می‌کنند که 
نیترو زآمین‌ها و نتروزآمیدها احتمالا موادی سرطانزا هستند 


(۲) فقدان 


چرا که به وضوح نشان داده شده است که اینها در حیوانات 
باعث سرطان معده می‌شوند. این ترکیبات می‌توانند در بدن 
از نیتریت‌ها و آمین‌ها یا آمیدهای مشتق از پروتئین‌های 
هضم شده تشکیل شوند. منابع نیتریت‌ها عبارتند از نیتریت 
سدیم» که به عنوان یک ماده نگهدارنده به غذاها افزوده 
می‌شود. و نیترات‌هاء که در سبزیجات متداول وجود داشته و 
در روده توسط فلور باکتریایی Lol‏ می‌شوند. بنابراین» این 
احتمال وجود دارد که تولید درونزاد عوامل سرطانزا از اجزاء 
غذایی رخ دهد و کاملاً ممکن است که این yal‏ بر معده‌ای 
که در معرض غلظت‌های بالا قرار می‌گیرد اثر بگذارد. 
مصرف زباد چربی حیوانی در ترکیب بامصرف کم فیبر در 
ابچاد سرطان کولون دخیل ails‏ شده است. قانع‌کننده‌ترین 
توضیح این ارتباطها به قرار زیر است: مصرف زیاد چربی 
سطح اسیدهای صفراوی را در روده افزایش می‌دهد. که به 
نوبه خود فلور روده را تغییر داده و رشد باکتری‌های کم 
هوادوست" را تسهیل می‌نماید. اسیدهای صفراوی یا 
متابولیت‌های اسیدهای صفراوی که توسط cyl‏ باکتری‌ها 
تولید می‌شوند ممکن است ay‏ عنوان مواد سیرطانزا با 
سبریع‌کننده به کار روند. اثر محافظت‌کننده بک رژیم غدایی 


پر فیبر ممکن است به عوامل زیر مربوط باشد: (۱) افزایش 


clas 
2A بیماری‌های محیطی و‎ 


ی مخاط F‏ 5 


ق‌ار؟ 


حجم مدفوع و کاهش زمان ope‏ که PNP‏ 
معرض عوامل آسیب‌رسان قلمداد شده کاهش AB co‏ و 
۵ جح ۱ از yl‏ 
ably‏ برخی فیبرها در اتصال به مواد سرطانز و از این 
رهگذر حفاظت از مخاط. تلا شهای انحام شده > نات 
7 ین نظریات در برر سی‌های بالینی و آزمایشگاهی, « د 
محموع YRS‏ به نتایج متناقضی شده‌اند 
tpi ۹3‏ ممکن ست به 
علت ویژگی های ۱ 
باشند .با این G. Je‏ به امروز ز هیچ‌گونه شواهد قانح‌کننده fe‏ 


bi ae castes ۱‏ 
کی از اينکه این ویتامی های صد انسید ۵ عوامل 


| i 
بگيريم که علیرغم بسیاری از‎ does بدین ترتیب» باید‎ 


گرایش‌ها و بیانیه‌های هوس‌انگیز توسط «مرشدهای غذایی»؛ تا 
به امروز هیچ‌گونه دلیل قطعی بر اينکه رژیم غذایی بتواند باعث 
بروز سرطان شده با از ژ él‏ پیشگیری نماید وجود نداشته است. 
بااین‌حال» این نگرانی همچنان وجود دارد که مواد سرطانزا در 
چیزهای دلچسبی همچون کباب آبدار و بستنی پُر چرب نهفته 
باشند. 
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رتوس مطالب فصل 


اصول کلی بیماری‌های میکروبی, EVO‏ 
دسته ند ی عو امل عفونی؛ END‏ 


۴۵۰ ary SO) EAY میکروبیوم.‎ 

روش‌های شناسایی else‏ چگونه میکروارگانیسم‌ها بیماری ایجاد 
عفونی, ۶۸۳ می‌کنند. ۶2٩۱‏ 

بیماری‌های عفونی جدید و مکاییسم آسیب ویروسی: ۴۹۲ 
نوظیور EAE‏ 


عوامل بیوتروریسم. EAD‏ 


انتقال و انتشار میکروب‌ها: ۶۸۶ میزبان» FAD‏ 


راه‌های ورود میگروب‌هاه FAN‏ 
تن و انتشارمی‌کروب‌ها در بدن» FAN‏ 


مکانیسم‌های آسیب باکتربال/ FAY‏ 


گریز ایمنی توسط میکروب‌ها. ۶۹۶ 
طیف پاسخ‌های ایمنی به عفونت. ۶۹۸ 
التهاب گرانولوماتوز و تک‌هسته ای؛ FAK‏ 
و اکنش سیتوباتیک -تکر سلولی؛ ۴۹۹ 
نکروز بافتی» ۴۹۹ 

التهاب مزمن و اسکار: ۵۰۰ 

عفونت در افراد مبتلا به نقص ابمنی؛ ۵۰۰ 


انسان در معرض هزاران عامل عفونی» از ویروس‌های 
میکروسکوپی تا کرم‌های نواری چندمتری قرار دارد. این فصل به 
مرور اصول کلی بیماریزایی بیماریهای عفونی می‌پردازد و 
تغییرات هبستویاتولوژیک مشخصه در دسته‌های مختلف 
سای bulge‏ شرخمس‌دهند. عفیتت‌هایی که Aaa‏ 
خاص را درگیر می‌کنند در دیگر فصل‌های این کتاب بحث 
i alti‏ 


اصول کلی بیماری‌های میکرویی 


بیماری‌های عفونی؛ با وجود در دسترس بودن و استفاده 
واکسن‌های Sho‏ و آنتی‌بیوتیک‌ها» هنوز یکی از مشکلات مهم 
بهداشتی در ایالات متحده و Glee‏ هستند. آنفلوانزا و پنومونی 
هشتمین علت مرگ در اپالات متحده هستند. در کشورهای با 
درآمد کم. دسترسی محدود به خدمات سلامت شرایط زندگی 
pe‏ بهداشتی» و سوءتغذیه منجر به بار حجیمی از بیماری‌های 
عفونی می‌شود. عفونت‌های تنفسی تحتانی» HIV/AIDS‏ و 


بیماری‌های اسهالی سه علل مهم مرگ در کشورهای در حال 
پیشرفت است و مالاریا و سل در میان ده مورد برتر قرار دارند. 
بیماری‌های عفونی از Sle‏ بسیار مهم مرگ در Glee‏ کودکان, 
افراد مسن, مبتلایان به بیماری‌های ناتوان‌کنندةٌ مزمن و 
وضعیت‌های اکتسابی یا ارئی نقص ایمنی (مانند (AIDS‏ و 
بیماران دریافت‌کنندهٌ داروهای سرکوب ایمنی می‌باشد. 
دسته‌بندی عوامل عفونی 

عوامل عفونی به محدوده وسیعی از طبقه‌بندی‌ها Gls‏ دارند و از 
نظر اندازه از تجمعات پروتئینی پریون‌های کمتر از ۲۰ نانومتر تا 
کرم‌های نواری ۱۰ متری متفاوتند (جدول (A=)‏ 


boyy 
Soya, S) میز بان‎ yea پریون‌ها از شکل‌های غیر طبیعی‎ 
CEL نامیده می‌شوند) ساخته می‌شوند. این عوامل‎ (PrP) پريوني‎ 
انسفالوپتی‌های اسفنجی" قبل انتقال شامل کرو" (مرتبط با‎ 


| - spongiform encephalopathy 


2- kuru 


« ۴۷۵ » 
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جدول ۱ ٩‏ کلاس‌های پاتوژن‌های انسانی 
بریون‌ها <20nm‏ داخل سلولی 
ویروس‌ها 20-300nm‏ داخل سلولی اچباری 
با کتری‌ها 2-15 داخل سلولی جباری 
خارج سلولی 
۱ داخل سلولی اختیاری 
قارچ‌ها 2-200um‏ خارج سلولی 
داخل سلولی اجباری 
تک‌سلول‌ها 1-SOum‏ خارج سلولی ۱ 
داخل سلولی اختیاری 
داخل سلولی اجباری 
کرم‌ها 3mm-10m‏ خارج سلولی 
داخل سلولی 


انسان‌خواری)» بیماری کروتزفلد - جاکوب (CID)‏ انسفالوپاتی 
اسفنجی گاوی BSE b)‏ که بیشتر با نام بیماری جنون گاوی" 
شناخته می‌شود) و نوعی از بیماری کروتزفلد - جاکوب (که 
احتمالاً به cle‏ خوردن گاو آلوده به BSE‏ منتقل می‌شود) 
می‌شوند. PrP‏ به طور طبیعی در نورون‌ها یافت می‌شود. بیماری 
cyl‏ تغییر با مقاومت پروتئازی آن مداخله می‌کند. تبدیل PrP‏ 
طبیعی حساس به پروتئاز به نوع غیرطبیعی توسط PrP‏ مقاوم به 
پروتئاز طبیعت عفونی این بیماری‌ها را توضیح می‌دهد. تجمع 
۳ غیرطبیعی Gel,‏ آسیب نورونی و تغییرات بیماری‌زای 
اسفنجی در مغز می‌شود. جهش‌های خودبه‌خودی و به ارث 
رسیده در PrP‏ که آن را به پروتئاز مقاوم iS ce‏ به ترتیب در 
انواع تک‌گیر و خانوادگی CID‏ دیده شده است. CID‏ می‌تواند به 
صورت یاتروژن توسط sige ole‏ عضو و یا اهدا خون» از 
فردی به فرد دیگر منتقل شود. این بیماری‌ها با جزئیات در فصل 


Cou YY‏ خواهد شد. 


ویروس‌ها 

ویروس‌ها انگل‌های درون سلولی اجباری هستند که برای تکثیر به 
دستگاه سوخت‌وساز میزبان اتکا می‌کنند و از یک ژنوم اسید 
نوکلئیکی که توسط یک پوشش پروتئینی (که کسید نامیده شده 
و گاهی در غشاء لیپیدی وارد می‌شود) احاطه می‌شود. تشکیل 
می‌شوند. ویروس‌ها براساس ژنوم اسید نوکلئیکی خود DNA)‏ با 
RNA‏ ولی نه هر 99( شکل کیسید. وجود یا عدم یک پوشش 


مثال‌ها بیماری‌ها 
پروتلین پریونی بیماری کروتز قلد - جاکوب 
مایت 
92 !994 یروس os‏ پولیومیلیت —— 
کلامید با تراکو ماتیس تراخم 
oS coh a‏ 


استریتوکوک پنومویه 
مابکوباکتربوم توبرکلوزیس ‏ سل 


کاند بد ۱ آلسکتسن sy‏ وت 
sta‏ لاسما هیستوپلاسموز 
تریپانوزوما امین بیماری خواب 
ترپانوزوما کروزی بیماری شاگاس 
ششمانا دونو انی کالازار 
ووشربا بانکروفتی فیلاریاز 
تریشینلا اسپیرالیس تریشینوز 
لییبدی» روش تکثیر» نوع سلول ترجیح داده شده برای pS‏ 


(برویسم ") یا نوع بیماری‌زایی که باعث می‌شوند (جدول (AV‏ 
تقسیم می‌گردند. بعضی اجزاء و ذرات ویروسی درون سلول‌های 
عفونی تجمع پیدا می‌کنند و اجسام انکلوزبونی خاصی را تشکیل 
می‌دهند که ممکن است توسط میکروسکوپ نوری دیده شوند و 
برای تشخیص مفید باشند (شکل (A-)‏ برای Slee‏ سلول‌های 
آلوده به سیتومگالووپروس (CMV)‏ بزرگ شده و انکلوزیون‌های 
بزرگ هسته‌ای اتوزینوفیلی و انکلوزیون‌های کوچکتر 
سیتوپلاسمی را پدیدار می‌کنند. ویروس‌های هرپس انکلوزیون 
بزرگ هسته‌ای که توسط شبح روشنی احاطه شده Cowl‏ را 
تشکیل می‌دهند. آبله و ویروس هرپس انکلوزیون‌های 
سیتوپلاسمی مشخصه ایجاد می‌کنند. با این Sle‏ بسیاری از 
ویروس See)‏ پولیوویروس‌ها) انکلوزیون تولید نمی‌کنند. 
ویروس‌ها به عنوان عامل سهم بزرگی از عفونت‌های 
انسانی می‌توانند از راه‌های مختلفی بیماری ایجاد کنند. بسیاری 
ویروس‌ها بیماری‌های موقت ایجاد می‌کنند (مثل سرماخوردگی 
و آنفلوانز), دیگر ویروس‌ها از بدن حذف نمی‌شوند و در درون 
سلول‌های میزبان تا سال‌ها پایدار می‌مانند و می‌توانند به تکثیر 
در سلول ادامه دهند fie)‏ عفونت مزمن با ویروس Bm‏ 
([HBV]‏ تا در اشکال غیرتکثیری با توان بازفعالی در آینده زنده 
بمانند a5)‏ عفونت نهفته " نامیده می‌شود). sly‏ مثال ویروس 
هرپس زوستر که عامل ابله‌مرغان است می‌تواند وارد ريشه 
گانگلیون خلفی شود در آن جا نهفته شود و بعداً به صورت 


۱۰ Mad cow disease 2- Tropism 


٩۰ latent 
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Wet J 93>‏ بیماری‌های ویروسی انتخاب و TT clash lb‏ 
ی ust‏ با موز لد + 


ناه عضوی پاتوژن افیا( we RS emery‏ 


= ادنوو یروس عفونت‌های دستگاه تنفسی فوفاتی و دی 
رسووبروس عفونت دستگاه تنفسی فوقانی 
ویروس آنفولانزا ۸ و 8 آنفولانزا 
-- ویروس سن‌سورشیال تتفسی برونشیولیت پنومونی 
گوارشی ویروس آوریون اوریون, پانکراتیت» اورکیت 
رو تاویروس گاستروانثریت کودکی 
نوروویروس گاستروانتریت 
ویروس هپاتیت A‏ هناتیت حادویروسی 
ویروس هپاتیت 9 هیاتتیت ab‏ یا مزمن ویروسی 
ویروس هپاتیت 1 همراه با عفونت هپاتیت 8: هپاتیت حاد یا مزمن 
ویروس هپاتیت ae cul C‏ یا مژمن ویروسی 
۱۳ ویروس هپاتیت E‏ هپاتیت A‏ ویروسی 
ستیگ مایت وت پررلنه  said‏ 
ویروس روبلا سرخچه (روبلا] 
ویروس Mu Ig‏ زوستر آبله‌مرغان» زونا 
ویروس هرپس سیمپلکس نوع ۱ هرپس دهانی (تبخال) 
سس رح ao eee‏ 
سیستمیک با اختلالات خونی سیتومگالوویروس بیماری انکلوزیونی سیتومگالی در نوزاد. گاسترواتریت در بیماران 4 
ویروس اپشتن‌بار پیوندق ره 
11۷۰و HIV-2‏ مونونوکلئوز عفونی or‏ 
ایدز ی 
زگیل‌های پوستی / تناسلی پا پیلوماویروس polis‏ سرطان سرویکس oo‏ 
دستگاه عصبی مرکزی پولیو ویروس پولیومیلیت o~‏ 
ویروس IC‏ لوکوآنسفالوپاتی چند کانونی پیشرونده (فرصت‌طلب) 
wars‏ زیکا میکروسفالی مادرزادی 


دوره‌ای فعال شده و Slax) bg}‏ دردناک پوستی) ایجاد کند. Jy‏ فاقد هسته و دیگر اندامک‌های محصور با غشا هستند. غشاء 
بعضی ویروس‌ها در bas‏ سلول میزبان به تومور خوش خیم یا سلولی اکثر باکتری‌ها توسط دیواره سلولی حاوی پپتیدوگلیکان 
بدخیم دخالت دارند (مثل ویروس پاپیلومای انسانی [HPV]‏ که حاطه شده است که پلیمری از زنجیره‌های دراز متصل شده با 
زگیل‌های خوش‌خیم و کارسینوم سرویکس را Lill‏ می‌کند). پل‌های پپتیدی می‌باشد. دو شکل شایع ساختار دیواره سلولی 
گونه‌های متفاوت ویروس‌ها می‌توانند تابلوی IL‏ یکسانی وجود دارد: دیواره ضخیم که رنگ کریستال ویوله" را به خود 
ایجاد کنند (مثل عفونت‌های دستگاه تنفسی فوقانی) و یا می‌گیرد (باکتری گرم (Cute‏ و دیواره نازک که به وسیله غشاء 
برعکس؛ یک ویروس می‌تواند برحسب سن با وضعیت ایمنی خارجی احاطه شده است (باکتری گرم منفی) (شکل LAN‏ 
میزبان باعث تظاهرات بالینی متفاوتی شود CMV to)‏ که در باکتری‌ها براساس رنگ‌امیزی گرم (مثبت با منفی)» شکل (اتواع 
افراد نقص ایمنی منجر به آسیب مادرزادی نورولوژیک با کروی کوکسی و میله‌ای شکل‌ها Sea‏ هستند) (شکل (AT‏ و 


۳ ‘ از 7۳ , 
گاستروانتریت می‌شود). نپاز به اکسیژن (هوازی با سی‌هوازی) دسته‌بندی صی‌شوند 
باکتری‌های متحرک SPU‏ دارند. SGU‏ فیللامان درازی است که 

: | 7 دیب‎ 7 ۱ «Gj 
با لتری‌ها ز سطچ سلول گسترش بافته و با چرخش خوه باکتری را حرکت‎ 


با کتری‌ها پروکار پوت هسنند. dy‏ اپن معني که دپواره سلولی دارند 


flagella 
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۱- crystal -violet اساه‎ 


ل 
a‏ = 8 


شکل ٩-۱‏ 
(XL‏ و ناواضح سیتوپلاسمی (بیکان کوتاه) ly‏ نشان می‌دهند. (8) عفونت ویروس وارسلازوستر در پوست. هم ویروس هرپس سیمپلکس و حج 


pole 5 sat Z‏ (یبکان 
مثال‌هایی از انکلوزیون‌های ویروسی (A)‏ عفونت سیتومگالوویروس در ریه, سلول‌های عفونی انکلوزبون‌های واضح هسته‌ای ( 


cle 5 ۱ “ : a 
سلول‌های‎ sl! ویروس و اربسلا زوستر تغییرات مشخصه سیتوپاتولوژیک را نشان می‌دهند. اين تغییرات شامل پیوستن سلول‌های اپی‌تلیالی و‎ 
عفونت‎ (C) بلند) و انکلوزیون‌های هسته‌ای شبح‌دار انوزینوفیلی (یبکان کوتاه) هستند.‎ Oe) چندهسته‌ای با قالبی شدن یک هسته با هسته‌های دیگر‎ 


é 7 : ;‏ ۷ ۳۲ خر که با جات 5 گِ 
ویروسی هپاتیت 13 در AT‏ در عفونت‌های مزمن» هپاتوسیت‌های آلوده سیتوپلاسم گرانولر منتشر (شیشه مات ) را نشان می‌دهند که باز تاب تجمعا 


آنتی‌ژن سطحی هپاتیت ظ «cul (HBsAg)‏ 


Immune-evasion protein 


Adherence protein (€.9., ۳ protein) 


(é.g., protein F) 
| 


Peptidoglycan | 


Cell membrane | و و‎ RUBIN 


GRAM POSITIVE 


٩-۲ شکل‎ 


می‌دهد. بعضی باکتری‌ها پیلی دارند که برآمدگی سطحی دیگری 
است که می‌تواند باکتری را به سلول‌های میزبان تا ماده زمینه‌ای 
خارج سلولی متصل کند. RNA DNA dace Sly‏ و 
پروتئین‌هایشان را خود تولید می‌کنند ولی برای شرایط مساعد 
رشد به میزبان خود متکی هستند. بسیاری از باکتری‌ها هنگامی 
که در (بدن) میزبان رشد می‌کنند خارج‌سلولی باقی می‌ماننده در 
صورتی که بقیه در درون با بیرون سلول‌های میزبان زنده 
می‌مانند و تکثیر می‌شوند (باکتری‌های درو د‌سلولی اختیاری ") 9 
تعدادی فقط در درون سلول‌های میزبان رشد می‌کنند 
(باکتری‌های درو ن‌سلولی اجباری). 

باکتری‌ها موجب طیفی از بیماری‌ها از فارنژیت معمول و 
عفونت‌های مجاری ادراری تا بیماری‌های نادری مانند جزام 


Adherence protein 
rus) 


Lipopolysaccharnides 


Non-pili 
adhesins 


Outer membrane 


Peptidoglycan 


موجوجومووهمو 
Inner membrane —‏ 


GRAM NEGATIVE 


مولکول‌های روی سطح با کتری‌های گرم منفی و گرم مثبت درگیر در بیماریزایی عقونت. 


می‌شوند (جدول (AV‏ کلامیدیا و ربکتز باکتری‌های داخل 
سلولی اجباری هستند که به ترتیب در درون واکوئل‌های محصور 
در غشای سلول‌های اپی‌تلیال و اندوتلیال تکثیر می‌شوند. این 
باکتری‌ها اکثر و یا تمام انرژی خود (ATP)‏ را از سلول میزبان 
می‌گیرند. کلامیدیا تراکومائیس شایع‌ترین de‏ عفونی ناباروری 
زنان (به علت اسکار گذاشتن و تنگ‌شدن لوله‌های فالوپ) و 
کوری (به علت عفونت مزمن ملتحمه که در نهایت منجر به 
اسکار و کدر شدن قرنیه می‌شود) است. ربکتزبا به سلول‌های 
اندوتلیالی که در آن رشد می‌کند آسیب مي‌زند و منجر به 


۱- wound glass 


2- facultauve intra cellular bacteria 
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5 ۳7 ES EE 


۳۳۳ ات‎ (pies yes 
۱۹ 4 بیماری‎ Bs میکروبیولوژی گونه‌ها تظاهرات‎ 


عفونت با کوکسی‌پیوژن استافبلوکوکک اورئوس» استافیلوکوکک desl‏ رمیس cau‏ سلولیت؛ پنومونی» سپسیس 


استریتو کو کث سوژن فارتژیت» Taper ab‏ مخملک 


Ce Fide پنومونی لوبی»‎ Ad page, استریتوکوکك‎ 
متتریت‎ ede ell 
نایسربا گنوره گنوره‎ ٩ = 

نها گرم مان اشربشیا کولی؛ Deal‏ پنومونیه؛ انتروباکتر آنروژن» پروتتوس عفونت‌های مجاری ادراری» عفونت eS}‏ 
میربیلیس؛ سرانی مارسنس» سودومونا آثروژینوزا باکتربونید ‏ آبسه» پتومونی؛ سپسیسء شوک آندوکاردیت 
قرازیلیس 

سح ۳ ۱ لزبونلا Wye‏ بیماری HRP‏ 

AS pp IS ae aa ae‏ ۲ ۱ 5 کزاز (قفل شدن قک) 
کلستربدیوم بوتولینوم بوتولیسم (مسمومیت غذایی فلج‌کننده) 
کلسترید یوم برفرینجنس. کلستربد.بوم سپتیکوم قانقاریای گازی» سلولیت نکروزدهنده 

IT دیفیسیل کولیت غشای‎ pepe pls 

ee eS یی‎ alee Sle heats 

مشترک با حیوان 
برسینیا بستسس طاعون خیارکی كِ 
فرانسیسلا تولا رنیس تولارمی OW.‏ 
بروسلاملیتنسیس؛ بروسلاسوئیس. بروسلا ابورتوس بروسلوز ( تب نوسانی] لسن 
بورلیا رکو رنتیس تب راجعه ش 

۱ ۱ بورلیا بورگد و رفری _ pi Yee‏ 
عفونت‌های ترپونمایی تریونما بالید وم ۳ سس 
عفونت‌های مایکوبا کتریایی ‏ مایکوباکتربوم IRM GIS pS‏ سل 


مایکو: تربوم لیره جذام 
مایکوباکتربوم کانزاسی؛ مابکوباکتربوم آ وبوم کمپلکس عفونت‌های مایکوباکتریومی غیر تیپیک 


عفونت‌های paca‏ کمپلکس نوکاردبا psy pel‏ بیماری ریوی, آبسه مغزی 
leet‏ آبسه سر و گردن 
ein Sactiees‏ ۳ 0 هموفلوس آنفلو انزا مننژیت» عفونت‌های تسنفسی فوقانی و 
تحتانی 
بوردتلا,برتوزدس سیاه سرفه 
کو ربنه‌باکتریوم د بفتریه دیفتری 


ghd clacisss‏ انت وباتو ژنیک اشریشیا كولي؛ گونه‌های pry HEY‏ کلره. گاستروانتریت تهاجمی يا غیرتپهاجمی 
کمپیلوباکتر ژژونی» کمپیلوباکتر کولی؛ برسینیا انتروکولیت‌کا؛ 
گونه‌های سالمونلا 
سالمونلا انتربکك سروتیپ تیفی 


سالمونلا انتربکك سروتیپ لیفی نب تیفوئید 
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- 


٩-۳ شکل‎ 


Sant ۰ 27 ۲ ۲ ro 5 1 = 2‏ تکفا ما گر 
گرم مثبت و کشیده به صورت جفت و در زنجیرهای کو تاه (Streptococcus pneumoniae)‏ و نو تروفیل‌ها آشکار هستند. (8) نمونه رنگآمیزی گرم 


ed 


تنوع ریخت‌شناسی با کتریایی. با کتری‌ها با پیکان نشان داده شده‌اند. (A)‏ نموئه رنگ‌آمیزی گرم خلط از بیماری با پنومونی. کوکسی‌های 


هه 


ae SS 


* ‘oe: 
ty 


A ۳7 8 


۴ ۱۹۳۳ 


لاواژ برونکوآلوئولار که اجسام میله‌ای | گرم منفی و داخل سلولی مشخصه اعضاء انتروبا LS‏ مثل Klebsiella pneumoniae‏ با Escherchia‏ 


coli‏ را نشان می‌دهد. (C)‏ نمونه رنگ‌آمیزی نقره بافت مغز فردی با مننگوانسفالیت بیماری لایم. دو اسپیروکت مارییجی (Borrelia burgdorferi)‏ با 


پیکان‌ها مشخص شدهاند. ۵ بن) در بزرگنمایی‌های متفاوتی هستند. 


واسکولیت خونریزی‌دهنده می‌شود. این واسکولیت اغلب به 
صورت راش قابل مشاهده است ولی به دستگاه عصبی مرکزی 
(CNS)‏ نیز می‌تواند آسیب بزند (مثل تب منقوط کوه‌های راکی و 
تیفوس آپیدمیک) که در این صورت عوارض کشنده بالقوه دارد. 
ربکتزبا به وسیله حاملین بند پا مثل شپش (در نوع Sos!‏ 
ais‏ (در تب منقوط کوه‌های راکی و ارلیشیوز و مایت (در تیفوس 
اسکراب)» منتقل می‌شود. 

مایکوبلاسما و جنس مرتبط آن اوره۲ بلاسما در میان 
باکتری‌های پاتوژن خارج سلولی به cde‏ نداشتن دیواره سلولی؛ 
منحصر به فرد هستند. این دوء کوچکترین ارگانیسم‌های زنده 
آزاد" شناخته شده هستند (۱۲۵ تا ۳۰۰ نانومتر): 


قارچ ها 

قارچ‌ها یوکاریوت‌هایی هستند که دیواره‌های سلولی حاوی 
کربوهیدرات‌های پیچیده‌ای سانند بتا گلوکان‌ها. کیتین؛ و 
گلیگوپرو تئین‌های مانوزیله دارند. رنگ‌آمیزی فلورسان کالکوفلور 
- سفید که به کیتین متصل می‌شود. روش کاربردی برای 
eee ee eee‏ اس بسا ار 
بتاگلوکان‌ها در خون برای تشخیص عفونت‌های منتشر قارچی 
استفاده می‌شود. قارچ‌ها هم می‌توانند به صورت سلول‌های 
مخمری گرد و هم به صورت هیفه‌های فیلامان‌دار باریک رشد 
کنند. هیفه‌ها می‌توانند دیواره‌دار (دیواره سلولی» هر سلول را 
مجزا می‌کند) و يا بدون دیواره باشند که doy‏ افتراق تشخیصی 
مهمی در داده‌های بالینی است. بسیاری از قارچ‌های بیماریزا 
دوگانگی دومایی " دارند که به این معنی است که در دمای اتاق 
به صورت هیفه‌ای و در دمای بدن به صورت مخمری رشد 


می‌کنند. قارچ می‌تواند هاگ‌های جنسی و به طور PES‏ 
هاگ‌های غیرجنسی به نام کونیدی" تولید کند. که مورد اخیر بر 
روی ساختارهای اختصاصی یا اجسام میوه‌ای" به وجود آمده در 
امتداد فیلامان‌های هیفه‌ای ایجاد می‌شود. 
قارچ‌ها می‌توانند عفونت‌های سطحی يا عمقی ایجاد کتند. 
عفونت‌های سطحی پوست. مو و ناخن‌ها را درگیر می‌کنند. 
گنونه‌های قارچی aS‏ عفونت سطحی ایجاد می‌کنند 
Cases‏ نامیده می‌شوند. عفونت‌های پوست Ves‏ نامیده 
می‌شوند» بنابراین» تینهآ یدیس همان پای ورزشکاران " و 
ینهآ کاییس کرم حلقه‌ای سر" است. بعضی قارچ‌های خاص 
پوست به بافت زیرجلدی تهاجم می‌کنند و باعث آبسه یا 
گرانولوم می‌شوند که گاهی مایستوما" نامیده می‌شود. 
عفونت عمقی پوست می‌تواند به صورت سیستمیک انتشار 
ub‏ یا به بافت‌ها تهاجم کرده و اعضا حیاتی را در میزبان با 
نقص ایمنی مختل تخریب کند اما در میزبانی که از دیگر 
نظرها طبیعی است» عموماً بهبود يافته و یا نهفته باقی 
می‌ماند. 


قارچ‌ها به دو دسته گونه‌های اندمیک و فرصت‌طلب تقسیم 
ge‏ شوند: 


[ - rod 2- Free living 
3- thermal] dimorphism 4- conidia 

5- fruiting body: sporocarp یا‎ fruiting body: 

ساختاری چندسلولی است که ساختارهای تولیدکننده هاگ مثل بازیدی با 
آسکی در آن تولید می شوند 

6- athletes foot 7- tinea capitis 


8- mycetoma 
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۱ 


« قارچ‌های آندمیک گونه‌های مهاجمی هستند که به نقاما 
جغرافیایی خاصی محدودند 
غربی ایالا 


محدودند), 


(مثلاً کوکسیدویید به جنوب 
ت متحده و هیستوپلضیی به دره رودخانه اوهایو 
۰ در pla‏ مقایسه, قارچ‌های فرصت‌طلب ALLS)‏ 
آسپرژبلوس. کریبتوگوکوس) میکر 
در همه جا وجود دارند. این قارچ‌ها هم در افراد کلونیزه 
می‌شوند وهم از منبع‌های محیطی کسب می‌شوند. در افراد 
با نقص com!‏ قارچ‌های فرصت‌طلب باعث عفونت‌های 
مهاجم تحدیدکننده حیات می‌شوند که با نکروز بافتی, 
خونریزی و انسداد عروقی و پاسخ التهابی اندک یا عدم 
پاسخ ایمنی مشخص می‌شوند (شکل (A-¥‏ بیماران دچار 
AIDS‏ غلب به وسیله عفونت‌های قارچی فرصت‌طلب مثل 


rr. 


UF‏ جیرووکی (که قبلاینومومیستیس کاریی نامیده 
می‌شد) الوده می شوند. 


slot 

تک‌سلول‌ها یوکاریوت‌های تک‌سلولی هستند که از علل مهم 
بیماری و مرگ در کشورهای در حال توسعه می‌باشند. تک 
سلول‌ها می‌توانند به صورت TALS‏ سلولی در دستگاه ادراری 
تتاسلی و یا در درون انواع متفاوتی از سلول‌ها (یلاسمودیوم" در 
گلبول قرمز, لیشمان" در ماکروفاژها) تکثیر شوند. تریکومونا 
"dels‏ انگل تک‌سلول تاژک‌داری است که به صورت جنسی 
منتقل می‌شود و اغلب در واژن و یورترای مردان کلونیزه 
می‌گردد. شایع‌ترین تک‌سلول‌های روده‌ای که انتاموبا 
یستولیییک۹؟ و ژباردیا ALN‏ هستند به صورت کیست‌های 
غیرمتحرک موجود در غذا يا آب آلوده خورده می‌شوند سپس 
bas‏ به تروفوزوئیت‌های " متحرک شده و به سلول‌های اپیتلیال 
متصل می‌شوند. تک‌سلول‌های خونی (مثل یسلاسمودیوم؛ 
ترپانوزوم " و (ULES‏ به وسیله حشرات ناقل» قبل از انتقال به 
میزبان جدید تکثیر می‌یابند. توکسویلاسما گوندی" به وسیله 
تماس با گونه‌هایی که اووسیت دفع می‌کنند و هم با خوردن 
گوشت خوب پخته نشده حامل CoS‏ رخ می‌دهد. 

wet 

کرم‌های انگلی ارگانیسم‌های کاملاً تمایزیافنه چند سلولی هستند. 
چرخه زندگی آنها پیجیده است. اکثر آنهابین تولیدمثل جنسی در 
Ob jee‏ قطعی و تکثیر غیرجنسی در یک میزبان بینابینی یا ناقل 
در نوسان می‌باشند. بنابراین» برحسب گونه, انسان‌ها می‌توانند 
کرم‌های بالغ (مثل آسکارسس لومربکونید), اشکال نارس (مثل 
توکسوکارا کنیس ۲) یا اشکال لاروی غیرجنسی Sie)‏ 


? ماری‌هایق‎ a 
+ oe 


Mucor 3 


شکل ٩-۴‏ 
aes ۹‏ 2 ن) د کل 
© پهنای نامنظم و زاویه نزدیکک به قائمه شاخه ade‏ (ییکان) توجه AS‏ 


عروق خونی مننژی و گونه‌های مهاجم SIF‏ 


اکینوکوک۱۱) را در خود داشته باشند. کرم‌های all‏ هنگامی که 
در بدن انسان ساکن می‌شوند تکثیر نمی‌شوند» بلکه - L‏ ارو 
تولید می‌کنند که عموماً از طریق مدفوع پخش می‌شود. اصولا 
شدت بیماری در تناسب با تعداد تکثیر ارگانیسم‌های عفونی 
ست؛ برای مثال» تحمیل بار ۱۰ کرم قلابدار باعث بیماری بالینی 
نمی‌شود يا بیماری خفیفی ایجاد می‌کند. در حالی که ۱۰۰۰ کرم 
قلابدار آن قدر از خون (بدن) استفاده می‌کنند که باعث کم‌خونی 
قر La‏ می‌شود. در بعصی عفونت‌های ees‏ مثل 
شیستوزوما ۲, بیماری بیشتر به علت پاسخ‌های ایمنی به تخم‌ها 
یا لاروها ایجاد می‌شود تا کرم‌های بالخ. 
کرم‌ها متشکل از سه گروه هستند: 
Ses ©‏ گرد Nas gs)‏ در مقطع عرضیء حلقوی و 
ASS rs)‏ استرونزبلوئید استرکورالییس۹" و کرم‌های قلابدار 
هستند. نماتودهای حمله کننده به بافت شامل فیلاریا و 
تخت deat gly‏ (هکل JD‏ 
0 کرم‌های نو اری (سستودها) از یک سر (اسکولکس) و نواری 
از قطعات پهن تخت (پروگلوتیدها) تشکیل شده‌اند. این 
کرم‌ها مواد غذایی را از راه پوشش خارجی"" خود دریافت 
می‌کنند و لوله گوارشی ندارند. سستودها شامل کرم‌های 


- plasmodium - leishmania 


1 7 

3- trichomonas vaginalis 4- Entamobea histolytica 
5 Giardia lamblia 6- trophozoite 

7- Trypanosoma 8- Toxoplasma gondii 
9- Ascaris lubbricoides 10- Toxocara conis 


11 Echinococcus 12- severe anemia 


13- Shcistosomiasis 4- nematodes 
15- Strongyloid stercoralis 


16- Trichinella spiralis 17- Tegument 
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٩ فصل‎ 


Wark pole 


شکل ٩-۵‏ 
اسکلتی. 


لارو تریشنلا اسپیرالیس پیچیده شده در سلول عضله 


نواری ماهی گوشت گاو و خوک هستند و در روده انسان 
یافت می‌گردند. لاروهایی که بعد از خوردن تخم کرم‌های 
نواری خاصی ایجاد می‌شوند. بیماری کیستیک در روده‌ها 
ایجاد می‌کنند به عنوان مثال لارو اکینوکوس گرانولوزوس 
کیست هید اتید ایجاد می‌کند و لارو کرم نواری خوک 
کیست‌هایی به نام سیستی سرکوس در بسیاری اعضا تولید 
می‌کند. 

ew‏ فلوک‌ها (ترماتودها) کرم‌های تخت برگ‌شکلی هستند که 
مکننده‌های بیرون زده‌ای sly‏ اتصال به میزبان دارند. اینها 
شامل فلوک‌های LS‏ و ریه و شیستوزومياها می‌باشند. 


ebb)‏ خارجی 

انگل‌های خارجی عبارتند از حشرات (شپش. ساس. Ly (SS‏ 
عنکبوتیانی که به پوست متصل می‌شوند يا روی پوست و یا درون 
ul‏ زندگی می‌کنند (مایت. کنه. عنکبوت‌ها). بیماری‌هایی که 
به‌طور مستقیم توسط بندپایان ایجاد می‌شوند مثل پدیکولوز 
ناشی از شپش متصل به موها یا گال ناشی از مایت‌هایی که در 
لایه شاخی نقب می‌زنند. به وسیله خارش و خراشیدن پوست! 
مشخص می‌شوند. ممکن است قطعات دهانی همراه با مخلوطی 
از لنفوسیت‌ها. ماکروفاژها و ائوزینوفیل‌های ارتشاحی در محل 
گزش bey‏ شوند. همچنین بندپایان می‌توانند به عنوان نافل دیگر 
عوامل بیماریزا مثل بورلیا بورگدورفری عامل بیماری لایم (که 
به وسیله کنه‌های گوزنی منتقل می‌شود)» عمل ALS‏ 


میکروبیوم عبارت است از جمعیت گوناگون میکروبی با کتری‌ها. 
قارچ‌ها. و ویروس‌های Cab‏ شده در بدن انسان یا بر روی آن 


(مانند لول گوارش, پوست. راه‌های هوایی فوقانی, و واژن. با 
آنها منجر به بیماری‌هایی مانند عفونت‌های پوست 


: : - 
at ‘ er ۰‏ .1 ۲ 
بافت نرم SS ANN)‏ اورئوس و استریتوکوکك پیوژنز)» AST‏ 


SS cud) dass © 
۳ oa A Ver) ۳ ۰ ی‎ ‘ 
ee eos (بروییونی‌باکتربوم آکنس» و‎ 


میتوس می‌شوند. میکروبیوم نقش‌های مهمی در سلامت و 
ان bas‏ پکپارچگی 


تکامل طبیعی دارد. در al)‏ گوارش» بر 

اپی‌تلیوم و عملکرد طبیعی سیستم ایمنی روده» و مهار رقابتی 

تهاجم و کلونیزاسیون توسط میکروب‌های بالقوه بیماریزاه فلور 

نرمال مسئولیت جذب غذای هضم شده را بر عهده دارد. 

همچنین میکروبیوم روده به عنوان تنظیم‌کنندة وضعیت 

تغذیه‌ای عمل می‌کند. 
تکنیک‌های جدید شناسایی باکتریایی بر اساس توالی‌یابی 

RNA‏ ریبوزومی» درک ما را نسبت به میکروبیوم به طرز 

چشمگیری افزايش داده است: 

0 در افراد سالم» میکروبیوم بسیار متنوع است. برای مثال. 
تخمین زده می‌شود که بیش از ۱۰۰۰ گونه باکتری در فلور 
نرمال روده یک فرد وجود داشته باشد. در یک فرد سالم. 
بخشی از جمعیت باکتریایی در محل‌های مختلف بدن در 
طول زمان نسبتاً ثابت است» اما ممکن است توسط رژیم 
غذایی و محیط تغییر AS‏ 

تنوع باکتری‌ها در حفرهٌ دهان و مدفوع در بیشترین حد؛ در 
پوست. متوسط؛ و در واژن به کمترین میزان می‌باشد. 

میکروبیوم‌های باکتریایی در قسمت‌ها مختلف بدن در افراد 
متفاوت» نسبتاً مشابه است. 


دیس‌ییوز" عبارت است از تغییرات ترکیب میکروبیوم که 
منجر به بیماری می‌شود. اين تغییرات ممکن است ناشی از 
درمان یا شرایط پاتوفیزیولوژیک متخلفی شامل موارد زیر باشد: 
استفاده از eae‏ از آنتی‌بیوتیک‌هاء عامل خطر مهمی برای 
عفونت‌های گوارشی ناشی از کلستربدبوم دبفیسیل تولیدکننده 
سم باشد. این Lo Sign dil‏ باکتری‌های همسفره را کشته 
یا مهار می‌کنند و منجر به رشد بیش از حد 6. «سفیسیل 
می‌شوند. در بسیاری از افرادی که بعد از درمان آنتی‌بیوتیکی 
عود داشته‌انده ترمیم میکروبیوم توسط انفوزیون دئودنومی 
مدفوع در بر دارندهٌ فلور همزیست از دهنده‌های سالم, 
منجر به درمان موفق عفونت ).دیفیسیل شده است. 
ء میکروبیوم مدفوع افراد چاق, تنوع کمتری نسبت به افراد 
لاغر دارد ونسبت دودمان باکتریایی نیز متفاوت است. 


2- dysbiosis 
l- excoriation 2- dysbios 
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———EEEE_ ee A 


Claw‏ این دودمان‌ها در اقراد 
تغییر داده و وزن 
افراد EY‏ 


۱ چاقی که رژیم غذایی خود را 
خود را کاهش می‌دهند. به حالت مشابه 
توسط جمعیت‌های باکتری‌های مرتبط با رژیم غذایی 
برچربی کلونیزه می‌شوند» دچار افزایش وزن بیشتری نسمت 
به کلونیزاسیون با جمعیت باکتریایی مرثبط با 
جمعیت‌های با کتریایی گوا 
lel‏ روده تغییر 


حیوانات آزمایشگاهی 


رژیم غذایی 


رش در افراد مبتلا به بیماری 
art‏ می‌کند بدین صورت که نسبت ay‏ افراد 
لم» تنوع کمتر و تغییرات نسبت دودمان باکتریایی دارند. 
جالب است که بیماری التهابی 


۱ روده موجب تغییر جمعیت 
وبروسی EF‏ می‌شود. نقش‌های Bag‏ باکتری‌ها و 
ویروس‌های مختلف در 


دیس‌بیوز گوارشی تحت بررسی 


روش‌های مختلفی برای شناسایی میکروارگاسنيم‌ها در بافت و 


eas 


مایعات بدن وجود دارد: 


کشت. کشت‌های قارچی و باکتریایی در ترکیب با روش‌های 
دیگر برای تست‌های تشخحیصی همچنان ضروری است. اما 
کشت ویروس‌ها به میزان زیادی توسط روش‌های دیگر 
بافت‌شناسی. بعضی عوامل عفونی را می‌توان در قطعات 
Spelt,‏ شده با ۱۲۲6۲ مشاهده کرد (مانند اجسام 
انکلوزیونی تشکیل شده توسط CMV‏ ویروس و هرپس 
سیمیلکس (HSV)‏ تفای باکتریاین که معمولا رنگ 
آبی به خود می‌گیرند؛ کاندیدیا و موکور در Glee‏ قارچ‌ها؛ اکثر 
تک بافویا تماع گرجسای ابا بسیاری از وال عقوت 
توسط زنگ‌آمیزی‌های خاصی مشناهدة می‌شوند. رنگ‌هابی 
که ارگانيسم‌ها را بر اساس ویژگی‌های yo‏ دیواره سلولی 
با oss.‏ آنها (رنگ‌های گر ابید aad‏ سیلون 
موسی‌کارمین؛ و گیمسا) یا با نشانه‌گذاری با انتی‌بادی‌هاي 
در 4b‏ در Jb‏ پیشرفت یک ضایعه بهتر از مرکز آن 
مشاهده می‌شوند (به خصوص اگر نکروز وجود داشته باشد). 
سرولوژی. عفونت‌های حاد را می‌توان از طریق سرولوژی و 
با شناسایی آنتی‌بادی‌های مختص پاتوژن در سرم تشخیص 


جدول ۹-۴ 


رنگ‌آمیزی گرم 


رنگ‌آمیزی نقره 


DNA کاوشگرهای‎ 


روش پرو تئومی | 


ووش‌های oby‏ برای شناسابی bl se‏ عفو ین 
اکثر hs Sb‏ 
مایکوباکتری‌هاء نوکاردیا (اصلاح شده) 


قارچ لژ Oy‏ پنوموسیستیس 


اسید - شیف دوره ای قارج آمیب 
موسیکارمین کرییتوکوک 
= لیشمانیا؛ پللاسمودیوم 
آنتی‌بادی‌ها تمام رده‌ها 
plas = 2S‏ رده‌ها 


= 1 lees, pls 
باکتری‌ها مایکوبا کتری‌ها» قارچ‌ها‎ 
طیف سنجی توده‌ای‎ 


تیتر آنتی‌بادی خاصی را می‌توان به صورت زودرس ( حاد ) 
يا مجدداً بعد از ۴ تا ۶ هفته بعد از عفونت (دران نقاهت) 
اندازه‌گیری کرد؛ افزايش بیش از ۴ برابری تیتر» تشخیصی 
محسوب می‌شود. بررسی آنتی‌بادی‌های سرم برای 
تشخیص هپاتیت ویروس بسیار کاربردی است در بیماران 
مبتلا به سیفیلیس یا مونونوکلئوز عفونی» آنتی‌بادی‌هایی که 
اختصاصی پاتوژن نیستند ایجاد می‌شوند» و بررسی این 
نتی‌بادی‌های دارای واکنش متقاطع برای تشخیص, سورد 
استفاده قرار می‌گیرد. 

روش‌های تشخص مولکولی. برای تشخیص گنوره» عفونت 
کلامیدیاه سل, و انسفالیت هرپسی از تکنیک‌های تقویت 
اسید نوکلئیک (مانند PCR‏ و تقویت با واسطهٌ رونویسی) 
استفاده می‌شود. در مورد بعضی عوامل بیماریزه 
بررسی‌های مولکولی نسبت به آزمون‌های سنتی» حساسیت 
بیشتری دارند. تست CSF gle PCR‏ برای انسفالیت 
ویروسی HSV‏ حساسیتی در حدود ۸۰ دارد اما کشت 
ویروسی CSF‏ حساسیتی کمتر از ۱۰// دارد. dy‏ صورت 
مشابهی» تست‌های اسید نوکلئیک برای کلامیدیای تناسلی, 
۱۰-۰ موارد بیشتری نسبت dy‏ کشت سنتی کلامبدیا را 
شنایبایی می‌کند. در مورد سایر عفونت‌هاء میانته گنوره, 
حساسیت تست‌های اسید نوکلئیک مشابه کشت است. در 
افراد پیوندی PCR‏ کمی ویروس CMY BK‏ و 1719۷ برای 
سنجش بار ویروسی مورد استفاده قرار می‌گیرد. امروزه 
برای نشخیص عفونت‌های تنفسی ویروسی و باکتریایی؛ و 


1- hematoxylin and eosin 
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علوم پایه ۱٩‏ 


عفونت‌های گوارشی ویروس, باکتریایی» و انگلی به صورت 
معمول از طرح‌های مولکولی برای شناسایی ۲۰ عامل 
بیماریزا یا بیشتر استفاده می‌شود. ارزیابی‌های کمی اسید 
نوکلئیک ویروسی برای راهنمایی درمان طبی بیماران مبتلا 
به HBV HIV‏ و 136۷ استفاده می‌شوند. برای شناسایی 
عوامل بیماری‌زای نوظهور یا نادر» و برای بررسی‌های 
همه گیرشناختی» از توالی‌یابی نسل جدید, با یا بدون تقویت 
PCR ado!‏ استفاده می‌شود. 

Svan ¢‏ می‌توان از طیف‌سنجی توده‌ای برای شناسایی 
میکروارگانسیم‌های با محنوای پروتئینی استفاده کرد و به 
آزمایشگاه‌های بالینی روتین معرفی شده است. مزیت این 
روش شناسایی سریع گونه‌های باکتریایی است اما برای 
تعیین حساسیت باکتریایی کاربرد ندارد. برای تعیین 
حساسیت باکتری همچنان نیازمند کشت هستیم. 


تعداد قابل‌توجهی از عوامل عفونی جدید در حال کشف هستند و 

علل متعددی sly‏ این موضوع وجود دارد: 

بعضی از عوامل بیماری‌زا که احتمالاً قرن‌ها همراه انسان‌ها 
بوده‌اند» با پیشرفت روش‌های تشخیص شناسایی شده‌اند. 
به عنوان مثال؛ هلکوباکتر پیلوری که منجر ay‏ گاستریت و 
بیماری زخم معده می‌شود. در Bad‏ ۱۹۸۰ کشف شد. اخیرا؛ 
علل جدید برای جزام کشف شده است: مایکوباکتربوم 
پروماتوزیس. این عامل توسط توالی‌یابی DNA‏ باکتریایی 
نمونه برداری بافتی بیمرانی که در اثر جزام فوت کردند 
شناسایی شد. این عامل نسبت نزدیک با مابکوباکتربوم پبره 
دارد که قبلاً شناخته شده بود. 

» حیوانات منبعی برای عوامل عفونی جدیدی هستند AS‏ 
انسان را درگیر می‌کنند. دو کروناویروسی که موجب 
عفونت‌های شدید تنفسی در انسان می‌شوند (ویروس‌های 
۵ و (SARS‏ احتمالاً از حیوانات به اسان 
انتشار پیدا کرده‌اند و به ترتیب در سال‌های ۲۰۰۳ و ۲۰۱۲ 
شناسایی شدند. مثال‌های دیگری از عوامل بیماری‌زایی که 
از حیوانات به انسان انتشار پیدا کرده‌اند عبارتند از HIV‏ و 
بورلیا بورگدورفری. 

۰ میکروارگانیس‌ها می‌تواننه زن‌هایی:را کسب کننند که 
بیماری‌زایی شان را بهبود بخشیده یا به فایق آمدن بر دفاع 
میزبان کمک کنند. در سال ۲۰۱۱ تقریباً ۴۰۰۰ نفر در 
آلمان توسط سوش جدیدی از BALSA GF E.coli‏ سم شیگلا 
با بیماریزایی بالا که در جوانه بذر انتشار پیدا کرده بود بیمار 


شیگللا را از یک باکتریوفاژ کسب کرده بود. 
از AIDs‏ یا 


شدند. سوش جد 
که ژنی برای سم a‏ 
ys‏ پاتوژن‌ها به علت سرکوب ایمنی ناشی 

ز رد پپوند یا درمان سرطان‌ها» 


درمان بری پیش‌گیری | ps‏ 
(مانند ویروس هرپس آنسانی ۸ 


شیوع بیشتری پیدا کرده‌اند 


wll‏ دیگری چند مدت بعد از شناسایی عوامل 
Yess)‏ به علت عوامل دخیل 
Is‏ در سال ۷ در اوگاندا شتاخته 


سندرم‌های 
بیماری‌زا, شناخته می‌شوند 
جدید). با این که ویروس ز 
شد» برای سالیان زیادی» موارد انسانی بسیار کمی گزارش شده 
بوف تا وقتی که cal Las‏ ویروس در کشورهای دیگری نیز دیده 
نی i wl‏ از آفریقا ay‏ آسیاء اقیانوس آرام» به ای گسترش 
cal,‏ این ویروس عمدتاً توسط گونه‌های esl at,‏ 5 
می‌شود اما اتتقال جنسی و احتمالاً انتقال خون نیز در انتقال آن 
دخیلند. گز چه بسیاری از افراد درگیر هیچ علایمی ندارند یا 
علایمشان خفیف است. این عفونت ممکن است با سندرم 
گیلن‌باره در ارتباط باشد. این سندرم. نوعی از ضعف عضلانی با 
شروع سریع است که در اثر آسیب سیستم عصبی توسط سیستم 
ایمنی به وجود می‌آید. عفونت ویروس زیکا در طول بارداری 
منجر به نقایص مادرزادی (شامل میکروسفالی) می‌شود. در 
طغیان سال ۲۰۱۵ در برزیل موارد بسیاری از مشکلات مادرزادی 
دیگر نیز تشخیص داده شد که نسبت به طغیان‌های قبلی بسیار 
بیشتر بود و منجر به نگرانی بین‌المللی اورژانسی سلامت 
coger‏ شد. بررسی‌های بیشتر برای تعیین ple‏ متغیرهای 
دخیل در اثرات CNS‏ مانند ژنتیک» عفونت همراه. ایمنی ناشی 
از عفونت‌های قبلی» یا عوامل محیطی در حال انجام است. 
فاکتورهای متعددی با ظهور بیماری‌های عفونی در ارتباط 
» رفتار انسانی بر گسترش و دموگرافی عفونت‌ها تأثیر 
می‌گذارد. AIDS‏ برای اولین بار عمدتاً به عنوان بیماری 
مردان همجنس‌باز و سوءاستفاده‌کنندگان مواد شناخته شد, 
اما در حال حاضر انتقال dy‏ جنس مخالف شایع‌تر است. در 
آفربقای جنوب صحرا که بیشترین موارد بیماری AIDS‏ در 
آن وجود دار بیماری به MLE job‏ یک بیماری دیگر 
جنس‌بازی است. اپیدمی ویروس ایبولا در سال ۲۰۱۴ 
aie‏ به طفیان‌های قبلی به کشورهای بیشتری گسترش 
پیت یکی از علل آن جابه‌جایی مردم بین مرزها در 
fi‏ غربی و همچنین مراسم‌های خاکسپاری‌ای که در 
ن افراد با جسد تماس داشتند. می‌باشد. همانطور که در 


مورد SARS‏ ذکر شد. این بیماری به علت مسافرت‌های 
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Wark علوم‎ 


هوایی انسان, ب» سرعتبه ۲۴ کشور گسترش یافت: 
تغییرات در محیط گهگاه میزان بیماری عفونی را تغییر 
i ay‏ بین oy)‏ جنگل‌ها در شرق ایالات باعث افزایش 
سید موشه و گوزن‌های حامل کنه‌های منتقل‌کننده 
بیماری لایم, بابزیوز و ارلیشیوز شده است. گرمایش زمین 
نیز بر گسترش عفونت‌ها تأثیر گذاشته است. برای مثال 
پشه‌هایی که ناقل قب دانگ و ویروین زیکا بودند Mb‏ در 
مرز VL!‏ متحده و مکزیک تقر بودند ولی در JE‏ 
حاضر » بیش از نیمی از ایالت‌ها وجود دارند. ویروس 
چیکونگویاء توسط پشه‌ها منتقل می‌شود. این و 


موجب تب و درد 


' پروس 

۱ مقصلی می‌شود که بعضی مواقع شدید 

این بیماری اولین بار در سال ۲۰۱۳ در آمریکایی‌ها 

oni‏ شد» و Cele‏ ویروس‌های دنگ و زیکا اخیراً در 
فلوریدا گزارش شده تن 

© بیماری‌های عفونی‌ای که در یک bales dob‏ 5 

bier‏ که در یک aob‏ جغرافیایی شایع 

هستنده ممکن است در اثر افزایش مسافرت یا جابه‌جایی 
پرندگان» بی‌مهرگان و حیوانات مبتلاء در منطقهٌ جدیدی 
مشاهده شوند. به عنوان مثال؛ ویروس نیل غربی سال‌ها در 
اروپاه اسیاء و lis Bl‏ شایع بود اما در سال ۱۹۹۹ برای اولین 
بار در ایالات متحده مشاهده شد. احتمالاً انتقال آن به 
دست یک پرنده با پشه عفونی صورت گرفته است. 
ویروس‌های آنفلوانزای 115 با بیماریزایی بالاء که منجر به 
مرگ تعدادی از بیماران در آسیا شد. در دو دهه Sl‏ از 
طریق جمعیت‌های پرندگان و در اثر مهاجرت طبیعی و 
انتقال پرندگان اهلی در کل دنیا انتشار یافت. 

عوامل بیماریزا سریعاً با فشارهای اختصاصی اعمال شده 
به علت استفاده (و استفاده بیش از حد) گسترده از 
توسعه‌یافته Cul‏ و در حال polo‏ در مایکوداکتریوم 
توبرکلوزیس. نایسریا گنوره استافلوکوکک اوروس شایع 
است. به‌طور مشابه گسترش انگل‌های مقاوم به داروها؛ 
فالسیپاروم را به مقدار زیادی در اسیاء آفریقا و SI pel‏ 


لائین افزایش داده است. 


متأسفانه حمالات آنتراکس سال ۲۰۰۱ به ایالات متحده تئوری 
تهدید بیوتروریسم را به واقعیت تبدیل کرد. مرکز کنترل و 
پیشگیری از بیماری‌ها (CDC)‏ میکروارگانیسم‌هایی که بیشترین 


۳ 


جدول ٩-۵‏ عوامل بالقوه بیو تر وریسم 


سیاه زخم: باسیلوس آنتراسیس _ 


یوتولیسم: سح tte ait‏ پوتولیتوع... سس 


آبله: ویروس و اریولا ماژور 4 = 
تولارمی: فرانسیسلا تولا رنیس oe ee‏ 
ae i‏ ابو لا: Soy be‏ لاساو pl‏ 


تب‌های خونریزی‌دهنده ویروسی؛ 


بروسلوز: گونه‌های Yes p‏ 
To a‏ 
سم ایسیلون کلسترید نوم یر گردجنس 


4 .= ۱ 40157717 
تهدیدات امته غذا: گونه‌های Red‏ اشردشیا کولی 157:۳17 
ont OSS‏ 

گلندرز: بورخولد ربا مالتی 


Wisi ۳ 3 1‏ 
ملیوروزیس: بو ر خولد ربا سود وماتی 


سین کوس: کلامیدیا پسیتا کی 


تب 0): کوکسیلا Soe‏ 
وا (ricin)‏ دانه‌های کر حک (Ricinus Communis)‏ 


ae استافیلوکوکی‎ B انتروتوکسین‎ 


تب تیفوسی: ربکتزباربروو ازکی 
انسفالیت ویروسی منتقله از طریق حشرات: انسفالیت اسبی 
ونزوتلایی» انسفالیت اسبی شرقی, انسفالیت اسبی غربی و سایر 


تهدیدات | مثیت آب: وسریو کلرا؛ کرپتوسپو رندبوم پارو وم عبره 


تهدیدات بیماری‌های عفونی نوظهور: ویروس نیپاء هانتاویروس و 
موارد محتمل دیگر 


pls‏ بیماری به چه اندازه توانایی انتقال دارد. دشواری تولید و 
توزیع میکروارگانیسم چقدر است. چه می‌توان برای دفاع ade‏ 
kal‏ انجام داد و وسعت هراس گسترده‌ای که در جمعیت ایجاد 
می‌کند چقدر است» بررسی کرد. براساس این معیارهاء یا 
سلاح‌های زیستی توسط CDC‏ به dw‏ دسته تقسیم می‌شوند: A‏ ,8 و 
€ (جدول {R-O‏ 

عوامل با بیشترین خطر که در گروه ۸ هستند به آسانی 
پخش می‌شوند و از یک فرد به فرد دیگر منتقل می‌گردند. این 
گروه lager:‏ بیماری‌هایی را ایجاد می‌کنند که میزان مرگ‌ومیر 
بالا با تواثایی تأثیر عمده بر بهداشت عمومی دارند. می‌توانند 
پاندمی‌هایی ایجاد کنند که باعث وحشت عمومی و از هم 
گسستگی اجتماعی می‌شوند و Vlas!‏ نیاز بهاقدامات ویژه بای 
آمادگی بهداشت عمومی دارند. «Se uly‏ ویروس cde a abl‏ 
سرایت‌پدیری زیاد و میزان مرگ‌ومیر موردی ۳۰ يا بالاتر و 


@Olumpaye99__ 


pre‏ درمان موثر ضد ویروسی» یک عامل دسته A‏ است. آبله به 
آسانی از فردی به فرد دیگر و Vow!‏ از راه ترشحات تنفسی و 
تماس مستقیم با ویروس و ضایعات پوستی گسترش می‌یابد. از 
زمانی که واکسیناسیون روتین abl‏ در سال ۱۹۷۲ در ایالات 
متحده پایان یافت ایمنی رو به نقصان گذاشت و باعث شد 
جمعیت بسیار مستعد پذیرش این Glew‏ شود. نگرانی در اين 
مورد که abl‏ می‌تواند در بیوتروریسم استفاده شود باعث مرسوم 
شدن دوباره واکسیناسیون برای تعدادی از کارکنان پزشکی و 
ارتش شده است. 

عوامل دسته 8 تقریبا a,‏ آسانی انتشار dish oo‏ 
بیماری‌هایی را باعث می‌شوند که موربیدیته متوسط و مورتالیته 
کم دارند و نیازمند نظارت تشخیصی و درمانی به خصوص 
هستند. بسیاری از این عوامل می‌توانند در غذا یا آب گسترش 
ly‏ کنند. عوامل دسته 6 شامل عوامل بیماریزای نوظهوری 
هستند که می‌توانند به علت در دسترس بودن. تولید انتشار و 
استعداد موربیدیته و مورتالیته بالا برای انتشار فراگیر مهندسی 
شوند. 


میکروب‌ها می‌تونند از سطوح مختلف بدن وارد نیربان شوند و 


راه‌های ورود میکروب‌ها 

میکروب‌ها می‌توانند از طریق شکاف‌های پوستی, استنشاق: 
بلعیدن یا انتقال جنسی وارد بدن میزبان شوند. اولین دفاع بر علیه 
غقونته پوت الم و سطوح سخاظی هستند که ببدهای 
فیزیکی slg 9 Steal‏ ضندمیکروبی تولید می‌کند.به طور کلی, 
عفونت‌های تنفسی گوارشی و ادراری تناسلی که حتی در افراد 
سل نیز ییاد می‌شوند bag‏ میکرورگانیسم‌های ویرولانی 
بوجود می‌آیند که قادرند سدهای اپیتلیومی دست نخورده را 
آسیب زنند یا به آن نفوذ کنند. در عوض, بیشتر عفونت‌های 
پوستی در افراد سالم به وسیله میکروارگانیسم‌های کمتر 
ویرولانی ایحاد می‌شوند که از طریق مکان‌های اسیب دیده وارد 
پوست sigs‏ (جول AR‏ 


پوست 

لایه خارجی متراکم و کراتینیزه پوست سد طبیعی علیه عفونت 
است و PH‏ کم پوست (کمتر از ۵/۵) و حضور اسیدهای چرب از 
رشد میکروارگانیسم‌های غیر از فلور طبیعی جلوگیری می‌کند. 
پوست به‌طور طبیعی محل زندگی باکتری‌ها و قارچ‌ها شامل 


candida albicans و‎ S.aureus + 2 
Candida albicans و‎ S.aureus فرصت للب‌های بالقوه مثل‎ 


یر میکر وارگانیسم‌ها عامل عفونت‌های پوستی از طریق 
ععاف‌های پوستی مثل سوراخ‌های ریز پوستی [عفونت‌های 


قارچی) زخم‌ها (استافیلوکوک‌ها» سوختگی‌ها (Pseudomonas‏ 
Nast)‏ =“ 


4eroginosa)‏ و جراحات ناشی 

AS ce oe‏ ۹ بدی ol)‏ ورودی بر 
میکروبی) نفوذ می‌کنند. SB SIS‏ داخل — نی ی یه 
عفونت منطقه‌ای با سیستمیک ایجاد می‌کنند. فرورقتن سوزن 
آلوده قرار دهد و HBV‏ 


از cobs‏ یا فشار (عفونت‌های چند 


می‌تواند دریافت‌کننده را در معرض OF‏ 
ویروس هپاتیت © HIVL (HCY)‏ ,| انتقال دهد. بعضی عوامل 
بیماریزا توسط نیش یک حشره یا حیوان به پوست نفود می‌کنند. 
نیش کک» ai‏ پشه» مایت و شپش «ر پوست رخنه کرده و 
آربوویروس‌ها (علل تب زرد و انسفالیت)» باکتری‌ها gel)‏ 
بیمازی: qed‏ تب منقوط کوه‌های راکی)» ae‏ (مالاریاء 
لیشمانیوز) و کرم‌ها (فیلاریازیس) را منتقل می‌کند. گزش حیوانی 
می‌تواند باعث عفونت توسط باکتری‌هایی مانند پستورلا یا 
میکروارگانيسم‌ها می‌توانند به پوست pee‏ اسیبدیده منتقل 
شوند. برای مثال لارو شستوزومبا که از حلزون‌های آب شیرین 
دقع می‌شود توسط آنزیم‌هایی که ماده زمینه‌ای خارج سلولی ۳ 
حل می‌کنند به پوست شناگران نفوذ می‌کند. قارچ‌های به 
خصوص (درماتوفیت‌ها) می‌توانند لایه شاخی پوست, مو و 
ناخن‌های سالم را آلوده کنند. 


لول هگو ارشی 
GAY alates‏ توسط خذا یا آب آلوده ده Uy‏ موه 
مدفوعی منتقل می‌شوند. وقتی بهداشت کافی نیست که ممکن 
است در بلایای طبیعی مثل سیل یا زلزله اتفاق بیفتد. 
بیماری‌های اسهالی شایع می‌شوند. ترشحات اسیدی معده دفاع 
مهمی است و sly‏ بسیاری از بیماریزاهای لوله گوارش کشنده 
می‌باشد. داوطلبان سالم تا وقتی که ۱۰۱۱ ارگانیسم به آنها 
خورانده «bi‏ به وسیله Vibrio cholerae‏ آلوده نشدند. ولی با 
خنثی کردن اسید معده دوز آلوده کننده dy‏ ۱۰۰۰۰ برابر کاهش 
cdl‏ در مقام مقایسه, بعضی عوامل خوراکی مثل Shigella‏ و یا 
کیست Giardia‏ تقریباً در اسید معده پایدارند. بنابراین کمتر از 
۰ ارگانیسم از هر کدام می‌تواند بیماری dou!‏ کند. 

aah‏ موارد فاع‌های طبیعی لوله گوارشی شامل (۱) لابه 
موکوسی چسبناک که اپی‌تلیوم روده‌ای را می‌پوشاند (۲) 
آنزیم‌های لیتیک لوزالمعده و پاک‌کننده‌های صفرا (۳) پپتیدهای 


[- needle stick 
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علوم پایه ۱٩‏ 


جدول ٩-۶‏ راه‌های عفونت ee‏ 


ws 
\ Ae Us Ca GBT sae 35 


نقایض مکانیکی (سوراغ, سوختگی. 


SSS hoy \‏ او رشوس؟ ک‌اندید 


SI bss‏ سودومونا انروزنو 
فرو رفتن سوزن HIV‏ ویروس‌های هیاتیت 
گزیدگی خشره یا خیوان تب زرد طاعون,» بیماری mY‏ مالار با 
هاری و بروس زیکا 
| 7۳۳ ی 0 نفوذ مستقیم شیستوزوما 
مجرای گوارشی de‏ اپیدرمی ۱ 0 اتصال و تکثیر موضعی هیکز وه وس کر Yay}‏ 
اتصال و تهاجم موضعی میکروب‌ها نگل سالمونلاه کمپلو باکت 
برداشت از طریق سلول‌های M‏ پولیوویروس: بسعضی باکتری‌های 
بیماریزا 
ترشحات اسیدی کیست‌قا و تخی‌های مقاوم dy‏ اسید تارج از تک باخته‌ها و کرم‌ها 
صفرا و آنزیم‌های پانکراسی پوشش‌های خارجی میکروبی مقاوم هپاتیت A‏ رو تاویروس» نوروویروس 
_فلور نرمال حفاظتی مصرف آنتی‌بیوتیک وسیح‌الطیف کلستربدیوم دیفیسیل 
gull a‏ پاکنبازی اتصال و تکثیرموضعی میکروب‌ها - ویروس‌های آنفلوانزا 
موکوسیلیاری فلج ماگ‌ها توسظ سموم هموفلوس آنفلو انزا؛ ۸ پسنومونیه 
TIF PW‏ 
ماکروفاژهای آلوئولی مستقیم مقاومت نسبت به کشته شدن توسط ۸.توبرکلوزیس 
۳ فاگوسیت‌ها 
مسجرای ادراری ادرار Neel dla col‏ موی Bet! iy‏ ۱ 
تتاسلی موضعی 
فلور نرمال واژن مصرف آنتی‌بیو تیک کاندیدا FRM‏ 
سد |پیدرمی, آپیتلیالی سالم اتصال میکروب و تکثیر موضعی نسربا گنوره 
عفونت مستقیم | تهاجم موضعی هرپس ویروس ویروس زیکاء ترپونما 
پالیدوم 


ترومای موضعی 


ضد میکروبی موکوسی که دفنسین‌ها" نامیده می‌شوند (۴) فلور 
طبیعی و (۵) آنتی‌بادی‌های BA‏ ترشحی هستند. آنتی‌بادی‌های 
۸ به وسیله پلاسما سل‌هایی که در موکوس وجود دارند و با 
بافت لنفوئید (MALT)‏ در ارتباطند» تولید می‌شوند. این 
تجمعات لنفوئیدی به وسیله یک تک لایه از سلول‌های اپیتلیالی 
اختصاصی» که سلول‌های M‏ نامیده می‌شوند و برای انتقال 
آنتی‌ژن‌ها به MALT‏ مهم هستند پوشیده می‌شوند. بسیاری از 
بیماری‌زاهای روده» مثل ویروس پولیو اشربشیا کولی 
انتروپاتوژن. اشریشیا کولی؛ AWS ys pos‏ سالمونلا تیفی و شیگلا 
فلکسنری, از سلول‌های M‏ برای ورود به میزبان از طریق مجرای 
گوارش استفاده می‌کنند. 


بیماری‌های مختلف منتقله از راه جنسی 
sil)‏ پاپیلوما ویروس انسانی) 


عفونت‌های مجرای گوارشی وقتی اتفاق می‌افتند که دفاع 
موضعی ضعیف شود يا ارگانیسم راهکارهایی برای غلبه بر راه‌های 
دفاعی ایجاد کند. دفاع میزبان با کم شدن اسیدیته Oda‏ 
آنتی‌بیوتیک‌هایی که فلور نرمال باکتریایی را تغییر می‌دهند (مثل 
کولیت سودوممبرانو در اثر 6. دیفیسیل) یا هنگامی که توفقی در 
پریستالتیس رخ می‌دهد و انسداد مکانیکی وجود دارد» کاهش 
می‌یابد. ویروس‌هایی که می‌توانند از طریق لوله گوارش (مثل 
هپاتیت A‏ و روتاویروس) وارد بدن شوند پوشش ندارند. چون 
ویروس‌های پوشش‌دار به وسیله صفرا 
غیرفعال می‌شوند. 


9 آنزیم‌های گوارشی 


1- defensin 
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علوم پایه ۱٩‏ 


دا تری‌های OSs; psp’‏ از جنر راه بیماری گوارشی ابحاد 
می‌کنند. 


تو لد در Ads‏ 
توند سم در S.aureus‏ و باسیلوس سرئوس می‌تواند غذا 


- کرده. در | ن رشد US‏ و انتروتوکسین‌های قوی در 

ن آزاد 5 eal‏ انتروتوکسین‌ها — که خورده 
می‌شوند» مسمومیت غذایی بدون تکثیر باکتری در روده 
dou!‏ می‌کنند. 

9 چسبندگی, تکیر موضعی. و تولید سم در میزبان. V.cholerae‏ 
و E.coli‏ انتروتوکسیژنیک به اپیتلیوم روده متصل می‌شوند 
و در لایه مخاطی پوشاننده تکثیر می‌گردنده سپس 
اگزوتوکسین‌هایی آزاد می‌کنند که باعث می‌شود سلول‌های 
اپیتلیوم حجم زیادی از مایعات را ترشح کنند. این مسئله 
اسهال آبکی ایجاد می‌کند. 

۰ تهاحم. Shigella‏ ,6 و Campylobacter‏ به طور 
منطقه‌ای به مخاط و لامینا پروپریا هجوم برده به آن 
آسیب می‌زنند و به این ترتیب باعث زخم. التهاب و تغییرات 
خونریزی‌دهنده می‌شوند. این روند به شکل بالینی 
دیساتتری دیده می‌شود. سروتیپ تیفی 5.99160 از 
طریق مخاط آسیب‌دیده» به پلاک‌های پیر و گره‌های 
لنفاوی مزانتر و سپس به جریان خون می‌رسد و به این 
ترتیب یک عفونت سیستمیک ایجاد می‌کند. 


عفونت قارچی لوله گوارشی عموماً در افراد با ایمنی کاهش 
یافته دیده می‌شود. کاندید۱ که قسمتی از فلور دستگاه گوارش 
طبیعی است تمایل زیادی به اپیتلیوم مطبق سنگفرشی دارد و 
باعث برفک دهانی یا ازوفاژیت غشایی می‌شود ولی می‌تواند به 
codec‏ دستگاه گوارش تحتانی و بقیه اعضا نیز انتشار یابد. 
اکثر تکدسلول‌های دستگاه گوارش ay‏ شکل کیست (که در 
اسید معده دوام می‌آورد) منتقل می‌شوند. کیست‌ها در روده به 
تروفوزوئیت‌های متحرک تبدیل می‌شوند و از طریق لکتین‌های 
سطحی به قند rate‏ به اپی‌تلیوم روده‌ای متصل می‌شوند. 
تفاقی که در مرحله بعدی می‌افتد بستگی به نوع تک‌سلول دارد. 
usb GLULN.G ۰‏ شانه‌ای! اپی‌تلیوم متصل می‌شود. اما به 
درون سلول‌ها یا بافت‌ها تهاجم نمی‌کند. اتصال ارگانيسم‌ها 
منحر به مسطح شدن ویلی, از دست رفتن حاشیهٌ شانه‌ای» 
سوء جذب و التهاب مزمن از طریق مکانیسم‌های ناشناخته 
Agius‏ 
۶ کریپتوسپوریدیوم توسط سلول‌های روده برداشت می‌شوند 
و در bul‏ تکثیر شده و آسیب موکوسی گسترده» آتروفی 
ویلوس, و التهاب ایجاد می‌کنند. 
histolytica ۰‏ .2 سلول‌های میزبان را با واسطه سیتولیز 


مج ردیک یه مضه دهد فده تشه هه نی 


های سوراخ‌دار تشکیل‌دهنده کانال 


تما از طر بق بروتئین 
7s‏ / ۱ ۱ ۱ ۱ ۳ ب ۱ ۱ 
ما Aa‏ اد ees‏ دار زد al‏ مناطق ils‏ 
۰ ¢ 
a‏ می‌کنند» ایحاد بیماری کنند. ]2 برای مثال ۲ 
انسداد روده یا تهاجم و آسیب به اسب صفراوی 
[Ascaris lumbricoides)‏ کرم‌های قلاب‌دار به ole‏ 
5 آهن ایحاد 
مکش خون از ویلی‌های روده‌ای کم‌خونی کمبو 
می‌کنند. Diphyllobothrium‏ یا کرم نواری ماهی به ع 


محروم کردن میزبا ن از ویتامین Bip‏ باعث کم‌خونی 


می‌شود. 


دستر i‏ پیدا 


راه‌های تنفسی 
زیادی از میکروارگانیسم‌های مشتمل بر ویروس‌هاء 
asl‏ توسط اف راد استنشاق 


تعداد ز 
باکتری‌ها و قارچ‌ها روز می‌شوند. در 
مسارم از موارد میکروب‌ها در غبار پا ذرات افشانه‌ای ao‏ 
۳ ۲ مساقتی که اين ذرات تا دستگاه تنفسی سیر می‌کنند 
فسات کین با اندازه آنها دارد. درات بزرگ در پوشش 
موکوسیلیاری که بینی و دستگاه تنفسی فوقانی را پوشانده است 
به دام می‌افتند. میکروارگانیسم‌هایی که در موکوس ترشح شده 
توسط سلول‌های گابلت به دام افتاده‌اند به وسیله حرکت مژگانی 
دوباره a‏ حلق منتقل ord‏ در آن‌جا بلعیده و حذف می‌شوند. 
ذرات کوچکتر از ۵ — به‌طور مستقیم به Sow‏ الوئول‌ها 
سیر می‌کنند و در آن جا توسط ماکروفاژهای آلوئولی 
نوتروفیل‌هایی که به واسطه سیتوکین‌ها به ریه فراخوانده شده‌اند 
فاگوسیت می‌شوند. 

میکروارگانیسم‌هایی که به راه‌های تفنسی سالم و طبیعی 
حمله می‌کنند, مکانیسم‌های به خصوصی برای غلبه بر دفاع 
موکوسیلیاری و یا جلوگیری از تخریب ماکروفاژهای آلوئولی به 
دست آورده‌اند. بعضی از ویروس‌های موفق تنفسی با اتصال و 
ورود به سلول‌های اپیتلیالی در راه‌های تنفسی تحتانی و حلق از 
این (Elsi)‏ دفاع اجتناب می‌کنند. sly‏ مثال» ویروس آنفلوانزا 
دارای پروتئین هماگلوتینین است که از سطح ویروس بیرون 
می‌زند و به سیالیک al‏ روی سطح سلول‌های اپی‌تلیال متصل 
می‌شود. این اتصال Cel‏ می‌شود که سلول میزبان ویروس را 
ببلعد. این مسئله باعث ورود ویروس و تکثیر آن در سلول میزبان 
می‌شود. 

بعضی از پاتوژن‌های خاص باکتریایی مثل هموفلوس 
آنفلو انزا؛ مایکوپلاسما ینوموه و بوردتلا rd gp‏ توکسین‌هایی 
ob}‏ می‌کنند که فعالیت مژگانی را مختل می‌کند. بعضی از 


1- brush border 2- aerosol particles 
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ید 1 


علوم پایه ۱٩‏ 


we 


1 کین یماری‌هاء 


باکتری‌ها توانایی علبه ۳ دفاع زیه سالم ۳ ندارند 9 فقط در 


میزبان‌های تضعیف شده می‌توانند بیماری تنفسی ایجاد کنند. 


S.aureus 9 S.pneumoniae‏ می‌توانند بدنبال آنفلوانزا پنومونی 
یجادکنند. چرا که عقونت ویروسی باعث از بین رفتن اپی‌تلیوم 
ype OSS ICL‏ آمپيپ: بوین .یه مکازیس خاش 
دفاع موکوسیلیاری در سیگاری‌ها و بیما 


9 فیبروز کنیستانگ‎ oy 
اسیب حاد در بیماران با لوله‌گنا‎ 


ری و انهایی که اسید معده را 
اسپیره کرده‌اند رخ می‌دهد. 


بعضی از یاتوژن‌های تنفسی از فا گوسیتوز و با تخریب بعد از 
فا گوستتوز اجتناب می‌کنند. برای M.tuberculosis «Jo‏ به این 
علت وجود خود در الوئول را حفظ می‌کند که از کشته شدن درون 
فاگولیزوزوم‌های ماکروفاژها می‌گریزد. قارچ‌های فرصت‌طلب 
هنگامی که ایمنی سلولی کاهش یافته و Ly‏ وقتی که تعداد 


لکوسیت‌ها کم شده است ریه‌ها را آلوده می‌کنند (مثل P jiroveci‏ 
در بیماران آیدزی یا Aspergillus spp‏ بعد از شیمی‌درمانی). 


مجاری ارراری تناسلی 
مجاری ادراری تناسلی تقریباً هميشه از خارج و از طریق پورترا 
مورد هجوم قرار می‌گیرد. شستشوی منظم مجاری ادراری توسط 
ادرار به عنوان یک دفاع dle‏ میکروارگانیسم‌های مهاجم عمل 
می‌کند. ادرار در مثانه به طور طبیعی استریل است و پاتوژن‌های 
موفق (مثل N.gonorrhoea‏ و a (E.coli‏ اپیتلیوم ادراری متصل 
می‌شوند. آناتومی نقش مهمی در عفونت دارد. زنان, به این علت 
که فاصله بین مثانه و پوست (طول یورترا) در آنها dem‏ (در 
مقایسه با مردان که ۲۰۵ است) cool‏ بیشتر از ۱۰ ply‏ عفونت 
مجرای ادراری پیدا می‌کنند. انسداد جریان ادراری یا May‏ کس 
می‌تواند دفاع طبیعی را کاهش و استعداد ابتلا به عفونت‌های 
مجاری ادراری را افزایش دهد. عفونت‌های مجاری ادراری 
اصولاً به روش رتروگراد از مثانه به کلیه گسترش Babine‏ و 
پیلونفریت حاد و مزمن ایجاد می‌کنند. 

واژن از بلوغ تا انسگی با pH‏ پیین ایجاد شده به علت 
کاتابولیسم گلیکوژن در اپی‌تلیوم نرمال توسط لاکتوباسیل‌ها 
محافظت می‌شود. آنتی‌بیوتیک‌ها می‌تواند لاکتوباسیل‌ها را کشته 
و منجر به تکثیر بیش از حد مخمرها و در نتیجه کاندیدیاز 


واژینال گردند. 


کسترش و انتشار میکروب‌ها در بدن 

بعضی میکروارگانیسم‌ها به صورت منطقه‌ای در محل عفونت اولیه 
تکثیر می‌شوند. در حالی که بعضی دیگر به سد اپی‌تلبومی نفوذ 
دوردست گسترش (A-F JSS) sib ce‏ بر عکس عفونت‌های 


— ۰ 
| | ~ 
| inflammatory cells 2° *\s\ 5 | 
M tuberculosis b Varicella-zoster 
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Hepatitis 
Yellow fever 


Endocarditis 


Sue‏ وب‌ها lary Su‏ برای 


شکل ٩-۶‏ 
ورود به Ob‏ به سدهای stg ol‏ با مخاطی نقود می‌کنند. عمونت‌ها 
ممکن است محدود به محل ورود باقی نمانند با به دیگر قسمت‌های Ob‏ 
انتشار پیدا کنند. شایع ترین boy S.‏ (مخال‌های انتخابی نشان داده 


Hols‏ راه للفی با نز یدا می‌کنند (آزادانه با از طریق 


| 
سلول‌های التهابی). در هر صورت ویروس‌های به خصوص یاسموم 


با کت wk‏ می‌توانند از راه اعصاب سیر AST‏ 


J 


لومن احشاء توخالی محدود می‌مانند Je)‏ وسر بو L (Ss‏ به 


J 


۳ 


صورت اختصاصی درون یا روی سلول‌های اپی‌تلیال yey‏ 

می‌شوند KI! ae Ly‏ می‌چسبند (مثل پاپیلوماویروس و 

درماتوفیت‌ها). 
میکروب‌ها می‌توانند L‏ راه‌ضهای ie gti‏ در بدن nr‏ 

شوند. 

تیه یبا از باکتری‌های خارج سلولی» قارچ‌ها 
رده (T'S‏ بعصی از ی‌های حارج Sow‏ فارج‌ضا و 
کرم‌ها انزیم‌های oljl Sd‏ می‌کنند که بافت را تخریب 
BS; s—‏ 9 بات تپاجم میس مقییم می سود. برای St.‏ 
S.aureus‏ هیالورونیداز oy‏ می‌کند که ماثربکس خارج 
سلولی Or‏ سلول‌های )7 I) obj.‏ 1 اهش 7۳ ی د تقد . 
میکروپ‌های مپاچم در ابندا سطوح بافتی با کمترین 
مقأومت I;‏ دنبال می‌کنند و به لنفاتیک‌های منطقه‌ای تخلبه 
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Las 


۱٩ پایه‎ pole 


می‌شوند. ۶ می‌تواند از یک آبسه منطقه‌ای به 
عقده‌های لنفاوی تخلیه کننده آن سیر کند. گاهی این مسئله 
می‌تواند منجر به باکتریمی و گسترش بهارگان‌های عمقی 
(قلب استخوان) شود 

از wy‏ خود و لنف. میکروارگانيسم‌ها می‌توانند هم به 
صورت آزاد در ale‏ خارج سلولی و یا درون سلول‌های 
میزبان در خون یا لنف پخش شوند. بعضی ویروس‌ها (مثل 
پولیوویروس» (HBV‏ اکثر باکتری‌ها و قارچ‌ها. بعضی 
تک‌سلول‌ها (مثل تریپانوزوم آفریقایی) و همه کرم‌ها در 
OF‏ به صورت آزاد در پلاسما جابجا می‌شوند. گلبول‌های 
سفید می‌توانند هرپس ویروس‌ها. HIV‏ مایکوباکتریوم‌هاه 
Ged‏ 9 توکسوبلاسما را حمل کنند. انگل‌های پلاسمودبوم 
و بابزبا" توسط گلبول‌های قرمز حمل می‌شوند. 

SME »‏ سلول به سلول. اکثر ویروس‌ها به صورت منطقه‌ای از 
سلولی به سلول دیگر توسط رونویسی و آزاد شدن 
ویریون‌های عفونی گسترش می‌یابند ولی بعضی دیگر 
می‌توانند از سلولی به سلول دیگر با ایجاد اتصال سلولهای 
میزبان یا با انتقال از طریق اعصاب Ste)‏ ویروس هاری یا 
ویروس واریسلا زوستر)» پراکنده شوند. 


عواقب انتشار پاتوژن‌ها از طریق خون بسته به ویرولانس 
ارگانیسم. اهمیت عفونت. طرح انتشار. و عوامل مربوط به میزبان 
وضعیت ایمنی متفاوت است. تهاجم تک‌گیر گردش خون به علت 
میکروب‌های غیرویرولانت يا با وبرولانس کم Wes)‏ در حین 
مسواک زدن دندان‌ها) شایع Cowl‏ ولی به سرعت توسط دفاع 
میزبان طبیعی کنترل می‌شود. در عوض ویرمی منتشره 
باکتریمی» فونگمی يا پارازیتمی توسط پاتوژن‌های ویرولان یک 
خطر جدی است و & صورت تب فشارخون پایین و دیگر 
علامت‌ها و نشانه‌های سیستمیک متعدد سیسیس ظاهر 
می‌شود. تهاجم حجیم جریان خون با باکتری‌ها به سرعت 
thy‏ جفی Vide oh) go‏ سالم Gch dig‏ سین 
کشنده شود. 

تظاهر عمده بیماری‌های عفونی می‌تواند در مناطقی دور از 
محل ورود میکروب ایجاد شود. sly‏ مثال ویروس‌های سرخک 
و واریسلا زوستر از طریق oly‏ هوایی وارد می‌شوند ولی باعث 
ایجاد راش در پوست می‌شوند. پولیوویروس از روده کوچک وارد 
می‌شود ولی نورون‌های حرکتی را کشته و باعث فلج می‌گردد. 
انگل‌های شیستوزوما مانسونی به پوست نفوذ می‌کنند: ولی 
سرانجام در عروق خونی سیستم پورت و مزانتر لوکالیزه می‌شوند 
و به کبد و روده آسیب می‌زنند. شیستوزوما همائوییوم در مثانه 
لوکالیزه می‌شود و سیستیت ایجاد می‌کند. ویروس هاری از محل 


jie‏ بت انتقال رتروگراد در نورون‌های حسی به 


Ly 
می‌کند و در نهابت‎ Sou! زش حیوان آن جا انسفالیت‎ 


نز مهاجت کرد ورن 


ماو 2 میکروب‌ها 

ass‏ یه estes‏ میگرونیتها hy, Risin‏ بعضی من سیف 
توانند sly‏ مدت‌های طولانی در گردوغبار غدا با آب زنده 

itis‏ باکتریایی, کیست‌های تک‌سلولی و تخم‌های با 
پوشش محکم کرم‌ها می‌توانند در محیطهای خنک و خشک 

زنده بمانند. میکروارگانیسم‌های کمتر سرسخت باید به سرعت از 

فردی به فرد دیگر و معمولاً با تماس مستقیم منتقل شوند. 
برای سرایت بیماری» طریقه خروج یک میکروارگانیسم از 

بدن میزبان به اندازه ol)‏ ورود a‏ آن اهمیت دارد. هر مایع یا 

بافتی که به‌طور طبیعی ترشح یا دفع می‌شود و یا پوسته‌ریزی 
می‌کند توسط میکروارگانیسم برای ترک میزبان و سرایت به 

قربانیان جدید استفاده می‌شود. 

0 پوست. فلور پوست S.aureus fre‏ و پاتوژن‌هایی مثل 
قارچ‌های درماتوفیت در پوسته‌ریزی " پوست ریزش پیدا 
می‌کنند. بعضی از پاتوژن‌های منتقله از ol)‏ جنسی Sule)‏ 
HSV‏ و تریونما پالیدوم مولد سیفیلیس) از ضایعات پوستی 
دستگاه تناسلی انتقال پیدا می‌کنند. 

0 ترشحات Ges‏ ویروس‌هایی که در غدد بزاقی تکثیر 


فا 


می‌شوند. در بزاق منتشر می‌شوند مثل ویروس اوریون, 
سیتومگالوویروس و ویروس هاری. 

ترشحات تنفسی ویروس‌ها و باکتری‌هایی که جزئی از فلور 
طبیعی دستگاه تنفسی هستند یا باعث عفونت‌های دستگاه 
تنفسي می‌شوند در حين صحبت کردن. سرفه, 9 عطسه در 
بیماریزاهای دستگاه تنفسی مثل ویروس آنفلوانزا در 
قطرات ۲ بزرگ تنفسی انتشار می‌یابند که بیشتر از ۳ فوت 
M.tuberculosis‏ و ویروس واریسلازوستر توسط مسیر 
انتقالی به وسیله هوا" در قطرات کوچک تنفسی و ذرات 
غبار (که می‌تونند فواصل درازی را بپیمایند» انتشار پیدا 

ه مدفوع. ارگانیسم‌هایی که در مدفوع ریزش پیدا می‌کنند 
شامل پاتوژن‌های زیادی مثل IS‏ ژباردیا لامبلیا و 
روتاویروس‌ها هستند که در مجرا پا اپی‌تلیوم )029 pS‏ 


|- Babesia 2- desquamation 


3- droplets 4- airborne route 


۵ 9 


علوم پایه ۱٩‏ 


می شو ند. بائوژ le,‏ که < 
ای ۱۲ aera‏ صازیه ۳۱۱ ون 
Kia‏ صعر! x 23 YS gpd)‏ 

Ws‏ تیفی) هستند. از طریق صفرا به روده 
ع ری زش پیدا is?‏ کنند. 


خو د پاتوژن‌هایی که توسط 


وارد می‌شوند و در مدفو 
; خون از بدن TIE‏ می‌شوند, به 
و سیله قلین بی‌مهره. تن پز شک ی (انتقال خون, دوباره 


استفاد 5 
۵ ردن وسایل) با با سهیم شدن سوزن در استفاده 


داخل وریدی مواد محدر منتقا ل می‌شوند, انا های >39 
لا cs‏ 
شا 
a‏ کونفهای پلاسمودیوم و آربوویروس‌ها توسط نیش 
حنسر بت پحش می‌شوند. 
اد رار. ادرا 


رار» را * معمول خروج تعداد اندکی از ارگانیسم‌ها از 
ن انسان 


ن است مثال 


این مورد شیستوزوما هماتویوم است 
که در وریدهای متائه 


زندگی See‏ و تخم‌هایش در Jal‏ 
ازاد می‌ شوند. 

مجرای تناسلی. عفونت‌های منتقله از ol)‏ جنسی (STIs)‏ از 
ob‏ یورتره ily‏ سرویکس, رکتوم. و حلق دهانی آلوده 
می‌کنند و منتقل می‌شوند. ارگانیسم‌هایی که STI‏ ایجاد 
وابسته‌انده چرا که اين پاتوژن‌ها در محیط دوام نمی‌آورند. 
سرایت انواع STI‏ اصولا به وسیله افراد بی‌علامت که از 
آلودگی خود بی‌خبر هستند اتفاق می‌افتد. عفونت با یک 
1 خطر دیگر انواع STI‏ را legac‏ به این cle‏ که عوامل 
فصل‌های ۱۸ و ۱٩‏ راجع به Gow STI‏ خواهد شد. 
انتقال عمودی. انتقال من از مادر به جنین با tw‏ تازه 
متولد شده برای ) pas‏ از یاتوژ by‏ راه شایعی slp‏ | نتقا نتقال 
است و از چند راه آناتومیک اصلی اتفاق می‌افتد. انتقال 
جفتی ‏ جنینی محتمل‌ترین oly‏ زمانی است که مادر عفونت 
adsl‏ با یک پاتوژن را در حین بارداری دارد. بعضی از 
عفونت‌های حاصله با تکامل جنینی تداخل ایجاد می‌کنند. و 
درجه و نوع آسیب به سن جنین در زمان عفونت بستگی 
دارد. به عنوان متال» عفونت سرخجه در سه able‏ سوم اثر 
کمی دارد. عفونت ویروس زیکا در طول بارداری موجب 
میکروسفالی مادرزادی 9 ple‏ عوارض CNS‏ می‌شود. 
اطلاعات le‏ 
بارداری هنوز کامل نیست. سرایت در طول زایمان در pI‏ 
تماس با عوامل عفونی در حال عبور از کانال تولاروی 


راجع به زمان‌بندی عفونت نسبت به سه ماهه 


می‌دهد. مثال‌های اين مورد عبار 
۷ می‌توانند بعد از تولد از طریق شیر مادر منتقل شوند. 


میکروب‌ها Osteo‏ می‌توانند از lee‏ به انسان ( که منحر 


ره 


VY 4‏ 
حوردن محصو ات حیوانی 


Q a ۱ 
9 تماس مسفیم‎ Ol Moan 


عفونت زونوتیک" می‌شود)؛ 


حه 43 صورت (Onno ac‏ از yb‏ بقی 


۳ 


ناقلین بی‌مهره. منتقل شوند 


عوامل عفونی به وسیله یکی از I‏ 


غب مستقیم), قطر ت ucts‏ را 

Cole‏ جنس نت عموم ماد به جنین یا 

نوزاد با ناقلین حش ه / بند با Ql‏ بیفتد 

یک یاتوژن 1 عوامل ویرولانتی راته دهد که p‏ دفاع 
بان کاهش یافته 


طبیعی میزبان ate‏ کنند و با دفاع میز 
باشد می‌تواند عفونت ابحاد کند. 

دفاع میزبان ale‏ عفونت مشتمل است بر 
و یوست: سد کراتینه محکم. pH‏ بایین. اسیدذهای 
جرب 

و پا کسازی 


۳ 


© دستگاه تثعهسی: ما کروفا ژهای الوئولی 
موکوسیلیاری پوسیله اپیتلیوم برونشی: A‏ 
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هو دستگاه گوارشی: pH‏ اسیدی معده. موکوس 
Ae Ca‏ آنزیم‌های لوزالمعده‌ای و صفرا 
دقنسین‌ها. IZA‏ و فلور طبیعی: 

ه مجاری ادراری - تتاسلی: جر ob‏ مکرر ادراز و 


محیط اسیدی ایجاد شده توسط قلور همسفره در 


واژن 


بن سه مکانیسم عفو دب ایجاد 


آنها می‌توانند به سلول‌های میزبان وارد و یا با آن 
کنند و به‌طور مستقیم باعث مرك سلول آلوده شوند 

آنها می‌توانند سمومی آزاد کنند که سلول‌ها را در فاصله‌ای 
می‌کشد انزیم‌هایی ترشح کنند که اجزا بافت را کاهش 
می‌دهد يا به سلول‌های خونی آسیب بزنند و نکروز 
ایسکمیک ایحاد کنند 


تما Ww”‏ نید 


kil‏ می‌توانند پیامسج sm‏ هر د 


zoonotic mi lection 


@Olumpaye99 


I, .‏ برانگپزند که اگرچه 


| 


علوم پایه ۱٩‏ 


آسیب‌شناسی پایه 
معطوف به (ole)‏ مهاجم است. باعث soul‏ آسیب بافتی 
اضافه نیز می‌شود. بنابراین. پاسخ‌های ایمنی میزبان 
می‌توانند یک موهبت ناخالص باشند. آنها برای غلبه بر 
عفونت الزامی هستند ولی liad‏ می‌توانند به‌طور مستقیم با 
اسیب بافتی مرتبط باشند. 


مواردی که بعداً شرح داده می‌شوند بعضی از مکانیسم‌هایی 
هستند که ویروس‌ها و باکتری‌ها توسط آنهابهبافت‌های میزبان 


آسیب می‌زنند. 


مکانیسم آسیب ویروسی 

ویروس‌ها می‌توانند به‌طور مستقیم با ورود به سلول‌های میزبان و 

تکثیر با هزینه سلول, ایجاد آسیب کنند. تظاهرات عفونت 

ویروسی به‌طور عمده با ples‏ ویروس به بافت‌های بخصوص و 

انواع سلولی مشخص می‌شود. 

حضور گیرنده‌های وسروسی بر روی سلول‌های میزبان. 
ویروس‌ها پروتئین‌های سطح سلولی خاصی را ارائه 
می‌دهند که به پروتئین‌های ویژه سلول میزبان متصل 
می‌شوند. بسیاری ویروس‌ها از گیرنده‌های طبیعی سلولی 
میزیان وی وروت به Va tale‏ انسفاده tah go‏ بای a Sitio‏ 
گلیکوپروتئین 0120و HIV‏ به CD4‏ روی سلول‌های T‏ و 
گیرنده کموکاین ۲ 0366184 bree)‏ بر روی سلول‌های ۲) و 
5 (عمدتاً روی ماکروفاژها) متصل می‌شود (فصل AF‏ 
در بعضی موارد پروتئاز میزبان sly‏ قادر ساختن ویروس به 
اتصال به سلول‌های میزبان مورد نیاز است. برای مثال» یک 
پروتئاز میزبان هماگلوتینین ویروس آنفلوانزا را می‌شکند و 
فعال می‌کند. 

» اختصاصیت عوامل رونویسی. توانایی ویروس‌ها در تکثیر 
درون بعضی از سلول‌ها و نه همه da Jolie‏ بستگی به 
حضور عوامل رونویسی ویژه نوع سلول aS)‏ افزاینده؟ 
ویروسی و pole‏ راه‌انداز را شناسایی می‌کنند) دارد. برای 
مثال» ویروس IC‏ که لوکوانسفالوپاتی (فصل (VY‏ ایجاد 
مک بتطور اعتصاصی :در الگنودسد رگا 6308 تکثیر 
می‌شود. چرا که راه‌انداز و افزاینده توالی‌های DNA‏ که بیان 
ژن ویروسی را تنظیم می‌کنند در سلول‌های گلیال فعال 
هستند ولی در نورون‌ها یا سلول‌های اندوتلیال فعال 
ی باه 

۰ شرابط Sos‏ بافت‌ها. محیط میزبان و دما با تمایل بافنی 
ارتباط دارند. برای مثال انتروویروس‌ها تا حدودی در روده 
باریک تکثیر می‌شوند چرا که می‌توانند علیه غیرفعال شدن 
galore sida dpsed buss‏ فاننمه MS Ciesla‏ 


Virus 


_ Receptor 


| 
Entry, uncoating 


Metabolic 


Viral protein derangements 


synthesis 
Reduced 
host cell 
DNA, RNA, ه‎ 


é PROTEINS 
Protein ی‎ Neoplastic 


synthesi 
۷ sis ri | transformation 
Viral Virus 


inclusions ی‎ 
igens 


— Cell lysis or 


۷۱8۸۰ f fusion 


assembly 


Host T cell-mediated injury 


شکل ٩-۷‏ مکانیسم‌های ایجاد آسیب به سلول توسط ویروس‌ها. 


رینوویروس‌ها فقط سلول‌های دستگاه تنفسی فوقانی را 
آلوده می‌کنند چون به‌طور بهینه در دمای پایین مشسخصه 


هنگامی که ویروس‌ها داخل سلول‌های میزبان هستند. 
می‌توانند به وسیله تعدادی از مکانيسم‌ها به سلول‌ها آسیب 
برسانند یا آنها را از Ow‏ ببرند (شکل (AV‏ 
آثارسیتوباییک آمستقیم. ویروس‌ها می‌توانند با جلوگیری از 

ساخت ماکرومولکول‌های حیاتی سلول میزبان» ساخت 

انزیم‌های نابودکننده و پروتتین‌های سمی, یا با القای 
آپوپتوز آنها را نابود کنند. Ure‏ پولیوویروس ساخت 
پروتئین‌های میزبان را با غیرفعال‌سازی پروتئین‌های متصل 

(mRNAs) پیامبر‎ GLaRNA ترجمه‎ oly aS Cap به‎ 

میزبان ضروری است مختل می‌کند» ولی بر ترجمه 

۸ های پولیووبروسی بی‌تأثیر می‌ماند. HSV‏ 

برونئین‌هایی که از ساخت DNA‏ و mRNA‏ سلولی 


5. a ‘ ۷9 
enhancer 
!- chemokine ۳ 


3- cytopathic 


@Olumpaye99 


Wark علوم‎ 


جلوگیری می‌کند و 
یت می‌کنند, می‌سازد. بعضی ویروس‌ها می‌توانند با 
تاد ب«وئین‌هایی که پیش آپوپتوزی" هستند Js)‏ 
وی ۲ (HIV‏ اپویتوز را تحریک sus‏ علاوه بر این 
ay‏ 4 ویروسی می‌تواند آپوپتوز سلول میزبان را به 
یه یس ورین ذاتی سلولی مثل اختلال رتیکولوم 

۰ "هی خین سرهم‌بندی ویروس AS]‏ پروتتاز واسطه گ 

اپوبتوز (کاسپازها ) را فعال ۱ 

SE‏ ممروسی. gan BORER‏ رون له 

سلول‌های ole‏ می‌توانند توسط سیستم ایمنی شناسایی 
ig‏ و ممکن است لنفوسیت‌هابه سلول‌های عفونيی شده 
با ویروس حمله کنند. لنفوسیت‌های T‏ سیتوتوکسیک 
(CTLs)‏ برای دفاع ate‏ عفونت‌های ویروسی $l‏ اهمیتند 
ولی می‌توانند مسئول آسیب بافتی نیز باشند. نارسایی حاد 
SHS‏ در O‏ عفونت هپاتیت 9 می‌تواند با تخریب با 

واسطه CTL‏ هپاتوسیت‌های آلوده سرعت بگیرد So)‏ 

پاسخ طبیعی برای پاکسازی عفونت). 

ه ترانسفورماسون Glad sh‏ الوده. ویروس‌های متفاوت 
انکوژن (مانند (EBV 9 HPV‏ می‌توانند رشد سلولی و بقا را 
با انواعی از مکانیسم‌ها [مثل بیان انکوژن‌های کدکننده 
vans‏ استراتژی‌های ضد آپوپتوزی و موتاژنز الحاقی (که 
الحاق DNA‏ ویروسی در ژنوم میزبان بیان ژن‌های مجاور 
میزبان را تغییر می‌دهد)] تحریک کنند. مکانیسم‌های 
ترانسفورماسیون‌های ویروسی متعددند و در فصل ۶ بحث 
می‌شوند. 


برونئین‌هایی که DNA‏ میزبان را 


( ۰ 


می‌کند ] سیب شود. 


مکانیسم‌های آسیب باکتریال 
ویرولانس باگتریایی 
آسیب باکتریایی به بافت‌های میزبان بستگی به توانایی باکتری 
در اتصال به سلول‌های میزبان, تهاجم به سلول‌ها و بافت‌ها یا 
آزادسازی توکسین‌ها دارد. باکتری‌های بیماریزا ژن‌های 
ویرولانسی که پروتئین‌های اعطاکننده این خصوصیات را کد 
می‌کند» دارند. ژن‌های ویرولانس به‌طور شایع به صورت 
خوشه‌هایی گروه‌بندی شده با هم به نام جزایر پاتوزسیته " یافت 
می‌شوند. تعداد کمی از ژن‌های ویرولانس می‌توانند تعیین کنند 
که یک باکتری خطرناک است. سویه‌های سالمونلا که انسانها را 
آلوده می‌کنند. آنقدر ay‏ هم نزدیک هستند که در یک گونه جای 
می‌گیرند ولی تعداد کمی از ژن‌های ویرولانس مشخص می‌کنند 
که یک نوع از سالمونلا تب تیفوئیدی تهدیدکننده حیات و یا 
گاستروانتریت خودمحدودشونده ایجاد کند. 

پلاسمیدها (cLaDNA)‏ حلقوی کوچک هستند که به 


(le 
w اک‎ 0 
مجزا همانندسازی می‌کنند؛ و باکتریوفاژها (ویروس‎ ۵ 
) صورت مسر‎ 


مقاومت Sige, ail‏ ایجاد میک 
ین نما با را به انو 
سالاسمندها می‌توانند RE AS SSL,‏ ۰.۸ ۲ 


As ۲ - .‏ بان اد 
ویرولانت تبدیل کنند. تبادل ce!‏ 


1 
۳ 
3 
A 
i 
6 
3 


فت ایحا ۱ بخشد. 
دریافت‌کننده مزیت بقا و | با ظرقیت ایحاد بیماری می: 


کرک ده مقاومت se)‏ ک) 


a, |‏ یک نوع 


پلاسمیدها یا ترانسپوزون‌های 
ره آنتی‌بیوتیک ‌ 
مقاوم تبدیل کرده و درمان موثر را مشکل پیت ۷ 

ی‌ها می‌توانند a,‏ طربقی که ویرو* سس 


جمعیت‌های باکتر 

آنها تغییر LL‏ همراه با یکدیگر Jot‏ کتند. 

» احساس حد as‏ بسیاری از گونه‌های باکتریایی» بیان ژن 

1 ۱ را به‌طور هماهنگ پوسیله احساس حد 
نصاب تنظیم می‌کنند. این نام به این معنی است که ژن‌های 
به خصوصیی مثل ژن‌های ویرولانس» وقتی بیان می‌شوند نه 
باکتری به تغلیظ بالا برسد که به نوبه خود به باکتری‌ها اجازه 
می‌دهد در مکان‌های مجزا مثل یک آبسه یا پنومونی 
مستحکم برای Ale‏ بر دفاع میزبان رشد کنند. S.aureus‏ 
به‌طور هماهنگ, عوامل ویرولانس را با ترشح SBS‏ 
خود القابی تنظیم می‌کند. در حالیکه رشد باکتری‌ها باعث 
افزایش غلظت می‌شود. سطح پیتید خودالقایی نیز افزایش 
می‌یابد و تولید اگزوتوکسین را تحریک می‌کند. 

0 ببوفیلم. تحمعات باکتری‌ها می‌توانند بيوفيلم تشکیل دهند که 
در آن ارگانيسم‌ها در یک لایه غلیظ پلی‌ساکاریدهای DE‏ 
سلولی زندگی می‌کنند. بیوفیلم به بافت‌های میزبان یا وسایلی_ 
مثل کاتترهای داخل عروقی و مفاصل مصنوعی اتصال پیدا 
می‌کند. بیوفیلم‌ها باکتری‌ها را از دسترس مکانیسم‌های موّثر 
ایمنی دور نگاه می‌دارند و مقاومت آنها را به داروهای 
ضدمیکروبی آفزایش می‌دهند. به‌نظر می‌رسد تشکیل بیوفیم 
در پایداری و عود عفونت‌هایی مثل اندوکاردیت باکتریایی؛ 
عفونت‌های مفاصل مصنوعی و عفونت‌های تنفسی در افراد با 
فیبروز کیستیک حائز اهمیت است. 


در جمعیت‌های بزرگ 


اتسال باکتریایی به سلول‌های میزبان 
مولکول‌های سطحی باکتریایی که به سلول‌های میزبان یا ماده 
زمینه‌ای خارج سلولی متصل می‌شوند. ادهزین" نام دارند. 


| proapoptoue caspases 


3- pathogenicity islands 4- quorum sensing 


5- adhesin 
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علوم پایه ۱٩‏ 


ساختارهای سطحی متنوعی در اتصال باکتری‌های متعدد دخیل 
هستند (شکل TV‏ را (eter‏ استریتوکوک پیوژن دارای پروتئین 
F‏ و تیکوئیک اسید" بیرون زده از دیواره سلولی است که Ay‏ 
فیبرونکتین روی سطح سلول‌های میزبان و ماده زمینه‌ای TIE‏ 
سلولی متصل است که به فیبرونکنین روی سطح سلول‌های 
میزبان و ole‏ زمینه‌ای خارج سلولی متصل می‌شوند. 
باکتری‌های دیگر پروتئین‌های SLMS‏ به نام پیلی بر روی 
سطح خود دارند. ساقه پیلی از نظر ساختاری ثابت است. در 
صورتی که sual‏ آمینه‌های نوک پیلی متفاوتند و اختصاصیت 
اتصال باکتری را تعیین می‌کنند. سوش‌های E.coli‏ که 
عفونت‌های مجرای ادراری ایجاد می‌کنند به‌طور خاص پیلی P‏ 
ویژه‌ای که به بحش Gal (214) Gal‏ بیان شده روی سلول‌های 
اپیتلیوم ادراری متصل می‌شود را بیان می‌کنند. پیلی روی باکتری 
6 واسطه اتصال باکتری به سلول‌های میزبان و 
نیز هدف پاسخ آنتی‌بادی میزبان است. دیگرگونگی‌های نوع 
پیلی بیان شده مکانیسم مهمی است که N.gonorrhoeae‏ به 
کمک آن از پاسخ ایمنی می‌گریزد. 


«ff fs 
تولسین‌های با لتربایی‎ 
هر ماده باکتریایی که با بیماری مرتبط است می‌تواند یک‎ 
اجزاء‎ aS) توکسین به حساب بياید. توکسین‌ها به اندوتوکسین‌ها‎ 
سلولی باکتری هستند) و اگزوتوکسین‌ها ( که پروتئین‌های ترشح‎ 
شده توسط باکتری هستند) تقسیم می‌شوند.‎ 

اند وتوکسین باکتربابی یک لیپویلی‌ساکارید (LPS)‏ است که 
جزئی از غشاء خارجی باکتری گرم منفی می‌باشد (شکل ٩-۲‏ را 
زنجیره بلند به نام LS‏ ۸ که به یک هسته (از جنس) زنجیره 
قندی اتصال دارد تشکیل شده است. که هر دو این قسمت‌ها در 
باکتری‌های گرم منفی مشابه هستند. یک زنجیره متغیر 
کربوهیدراتی (انتی‌ژن 0) به قند مرکزی متصل است که sly‏ 
تشخیص سروتیپ سویه‌های باکتری‌ها استفاده می‌شود. لیپید A‏ 
به CD14‏ روی سطوح گلبول‌های سفید میزبان متصل می‌شود و 
سپس این مجموعه خود به گیرنده شبه Sy) (TLR4) Toll‏ 
گیرنده تشخیص‌دهنده الگو در سیستم ایمنی ذاتی که پیام‌های 
گسترش‌دهنده فعال‌سازی سلولی و پاسخ‌های التهابی را منتقل 
سیتوگین‌ها و کمواترکتانت‌های (کموکاین‌ها) مهم سیستم ایمنی 
و افزایش بیان مولکول‌های هم‌تحریکی" که فعال شدن 
لنفوسیت‌های ۲ را افزایش می‌دهند) فعال کند. در هر Je‏ 


مقادیر زیاد LPS‏ & خصوص از راه اف ناوج بیش j‏ ~ 
سیتوکین‌هایی مئل TNE‏ (فصل ۴) نقش مهمی در شو 
patio sisi] 0۳‏ داخل عروقی (DIC)‏ و سندرم دیسترس 
guilt‏ حاد بازی می‌کند. 
اگزوتوکسین‌ها پروتئین‌های 
سلولی و بیماری ایجاد می‌کنند. آنها می‌توانند براساس مکانیسم 
و معل عمل‌شان به دسته‌های کوچکتر تقسیم at‏ 
و Nigh‏ باکتری‌ها انواع مختلفی از آنزیم‌ها (پروتنازهاه 
هیالورونیدازها کوآگولازها و فیبرینولیزین‌ها) ترشح می‌کنند 
s‏ در شرایط آزمایشگاهی * بر روی سوبسترای مخصوص 
خود عمل می‌کنند» ولی نقش آنها در بیماری تنها در موارد 
کمی شناخته شده است. برای مثال توکسین‌های 
پوسته‌ریزی‌دهنده که پروتئازهای تولیدی S.aureus‏ هستند. 
پروتئین‌هایی که کرائینوسیت‌ها ۳ به یکدیگر متصل نگه 
می‌دارند را شکاف می‌دهند و باعث می‌شوند که اپیدرم از 


های ارتشاحی هستند که آسیب 


پوست عمقی‌تر جدا شود. 

» توکسین‌های 4-8 توکسین‌هابی که بیخام رسانی د اخل سلولی با 
مسیرهای تنظیمی راتغییر می‌دهند. اکثر این توکسین‌ها از یک 
جزء فعال L(A)‏ فعالیت آنزیمی و یک جزء (B)‏ که به 
گیرنده‌های سطح سلول متصل می‌شود و پروتئین A‏ را به 
داخل سیتوپلاسم سلول منتقل می‌کند. تشکیل شده‌اند. اثر 
این توکسین‌ها به اختصاصی بودن اتصال دامنه ‏ ظ و مسیر 
سلولی که تحت SU‏ دامنه A‏ قرار می‌گیرد بستگی دارد. 
توکسین‌های A-B‏ توسط بسیاری از باکتری‌ها مثل Bacillus‏ 
Corynebacterium diphtheriae, .anthracis‏ و V.cholerae‏ 
تولید می‌شود. مکانیسم عمل توکسین AB‏ آنتراکس به 
خوبی شناخته شده است (شکل (A-A‏ توکسین آنتراکس دو 
جزء A‏ متغیر, به نام‌های (EF) pal ole‏ و ole‏ کشنده 
CLF)‏ دارد که به جزء B‏ متصل شده و آثار بیماری‌زای 
متفاوتی را میانجی‌گری می‌کنند. 

» سویرآنتیژن‌ها تعداد زیادی از لنفوسیت‌های T‏ را با اتصال dy‏ 
بخش‌های محفوظ گیرنده سلول 7 تحریک می‌کنند که 
باعث تکثیر بسیار زیاد لنفوسیت‌های gT‏ آزاد شدن سیتوکین 
می‌شود. سطوح بالای سیتوکین‌ها باعث نشت مویرگی و در 
پی‌آمد آن سندرم پاسخ التهابی سیستمیک می‌شود (فصل 
{f‏ سوپرآن تی‌ژن‌ها ایجاد شده توسط S.aureus‏ و 
S.pyogenes‏ باعث سندرم شوک توکسیک (TSS)‏ می‌شوند. 


ac 2- costi atory 
۱ - teichoic acid 2- costimulatory 


3- in vitro 4- domain 


5- edema factor 6- lethal factor 
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Wark علوم‎ 


—_ ‘ ۳ ۳۳۳ 
Protective 
antigen (B subunit) Edema factor 
9 or lethal factor 
(A subunit) 


Host cell 


ATP. 
Ca?+ 
Calmodulin 0 # MAR MS 
Edema Lethal 
4cAMP factor factor 7 
EDEMA CELL DEATH 
٩-۸ شکل‎ 


مکانیسم‌های عملکرد اگزوتوکسین سیاه ز رخم. جزء ء ]که 
نتی‌زن محافظتی " نیز نامیده می‌شود به یکث پروتلین سطحی متصل 
می‌شود. توسط پروتثاز میزبان شکافته شده و یک هپتامر تشکیل 


(i 


می‌دهد. سه زیر جزء A‏ عامل ایجادکننده ادم (EF)‏ یا عامل کشنده (LF)‏ 
به هپتامر B‏ متصل شده وارد سلول می‌شوند و در داخل سیتوپلاسم رها 
می‌گرد ند. EF‏ به کلسیم و کالمدولین وصل شده و یک آدنیلات سیکلاز 
افزايش دهنده cAMP‏ تشکیل می‌دهند. این ترکیب باعث ترشح آب و 
ادم بینابینی می شود. LF‏ پرو تثازی است که 1۸۳165 را نابود می‌کند 
و باعث مرگ سلولی می‌شود. CAMP‏ آدنوزین مونوفسفات حلقوی. 
توجه کنید که هر زیرگروه 8 به EF‏ یا LF‏ متصل می‌شود اما نه هر دو 
(همانگونه که برای سهولت نمایش داده شده است». 


هو نوروتوکسن‌هابی که توسط Clostridium botulinum‏ و 
Clostridium tetani‏ تولید می‌شوند از آزاد شدن 
نوروترانسمیترها جلوگیری می‌کنند و باعث فلج می‌شوند. 
این توکسین‌ها نورون‌ها را نمی‌کشند, در عوض دامنه‌های 
A‏ پروتئین‌های دخیل در ترشحات نوروترانسمیترها در 
اتصالات سیناپسی را می‌شکنند. کزاز و بوتولیسم می‌توانند 
به علت نارسایی تنفسی ناشی از فلج عضلات قفسه‌سینه و 
دیافراگم باعث مرگ شوند. 

انتروتوکسین‌ها لوله گوارشی را با راه‌های متفاوت و JL!‏ 
متفاوت شامل تهوع و استفراغ «(S.aureus)‏ اسهال حجیم 
آبکی (V.cholerae)‏ یا مدفوع خونی cod (Cifficile)‏ 


تأثیر قرار می‌دهند. 


[ با 
نتایج آسیبرسان پاسخ . ایمنو مدر: ن 


7 و 


همان طور که fia ad $83 fy‏ انجنی Ce?‏ 
گاهی می‌تواند us|‏ بافتی ایجاد “AS‏ 


کانیسم‌های آسیب در 
از ها es‏ ۳ 
lee ni‏ بات ت با ۸. تویرکلو زیس در اثر wk‏ 


SN آمده‎ bd 5 


یفن 
دی tal‏ شب بناسنل ها ,\ محدود کرده و از ۰ کرو 
ca tigee‏ تون باقتی 


فیبر شود. 
پنیری) و Na‏ 2 آسب ناشی از عفونت HBV‏ و 
Agi ۰‏ با و اسطه سلو 


ایمنی یه سلول‌های 
yl‏ ۳ یمنی 
وود رهب عم ۱ ( ایجاد 
wus‏ مبتلا )9 Gy ps olsl ig‏ ویر 
شود. 
تست 2 aD Paes‏ ره طر (ble‏ 
lel e‏ ایمنی ذاتی. گیرنده‌های شتاعت طرح ) te‏ 
(PAMPS) |; 1‏ و طرح‌های 
مولکولی مرتبط با Sole‏ بیماریز! (* ۹۳۰۳ و ز سلول‌های 
(DAMPS j ۲‏ ]313 شده از 
مولکولی مرتبط با آسیب per APS)‏ 
Cowl‏ 649 میزبان» متصل شده و سیستم ایمسی ر 
می‌کنند و منجر به التهاب می‌شوند ) (فصل ۵ ۱ 
از صقوفند با oS‏ ممکن است 
۰ ابمنی هومرال. بعد از ععونت 
کلومرولوتفریت بعد از استزپتوکوتی رخ 
اثر آنتی‌بادی‌های اتصالی به آنتی ngs‏ استرپتوکوکی و 
و شود. این کمیکلس‌ها 
تشکیل کمیکس‌های ایمتی Sloe)‏ می‌شود. انن کمپکلس 
در گلومرول‌های کلیه رسوب کرده و منجر به نفریت 
می‌شوند. ۱ 
Dee ©‏ التهابی مزمن. یکی از وقایع زودرس مهم در ایجاد 
بیماری التهابی روده (فصل ۱۵)» ضعف سد اپی‌تلیومی روده 
می‌باشد که ورود میکروب‌های بیماریزا و هم‌سفره و تعامل 
آن‌ها را با سلول‌های ایمنی موضعی را امکان‌پذیر ساخته و 
منجر به التهاب می‌شود. چرخة التهاب و آسیب اپی‌تلیومی: 
بخش مهمی از بیماری است که در آن میکروب‌ها نقش 
محوری‌ای را lay!‏ می‌کنند. 
۰ سرطان. ویروس‌هایی مانند HCV 9 HBV‏ ۳ باکتری‌های 
مانند H‏ پیلوری که به عنوان حامل یا فعال‌کنندة انکوژن‌ها 
شنناخته baths‏ میرطان در ارتباطند. 


خ دهد. این بیماری در 


فرض بر این است 
که این میکروب‌ها منجر به التهاب مزمن و به دنبال آن 
بازسازی بافتی می‌شوند که زمينهٌ مناسبی برای ایجاد 
سرطان dou!‏ می‌کند (فصل AF‏ 


J mitogenactivated protcin kinuse kinases 
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علوم پایه ۱٩‏ 


بیماری‌های ایجاد شده توسط میکروب‌ها یت pl‏ 

متقابل ویرولانس میکروبی و پاسخ‌های میزبان است 

عوامل عفونی می‌توانند dy‏ وسیله تعامل مستقیم با 

سلول, مرگ یا اختلال سلولی ایجاد کنند. 

آسیب می‌تواند به علت آزاد شدن منطقه‌ای با 
سیستمیک محصولات با کتریایی شامل اندوتوکسین‌ها 
(LPS)‏ | گزوتوکسین‌ها یا سوپرآنتی‌ژن‌ها باشد. 


Modulation of surface structure 


to avoid recognition 
(€.9,, antigenic variability) 


Inhibition of Phagocytosis 


عدم یک پاسخ ایمنی, me‏ » ایجاد شده توسط gar‏ 
Hide f ۲ ٩ 9‏ 
می‌تواند به توسعه کنترل نشده عوامل فرصت‌طلب Viral cytoki idee Ly‏ 
cytokines or Inhibiti ۱ 3 ۲ 2‏ 1۲۵۱ 
میکروارگانیسم‌هایی که به طور مستقیم اسیب ایجاد soluble receptor ation ‘Wat tency‏ 
می‌کنند. بیاتجامد homologs presentation‏ 
» .بیماری‌های مزمن ایمونولوژیک و التهابی وسرطان با ۱ 
میکروارگانیسم‌های خاصی در ارتباطند. شکل ٩-٩‏ یک نمای کلی از مکانیسم‌هایی که توسط پاتوزن‌های 
ویروسی و با کتربایی برای اجتناب از ایمنی ذاتی و اکتسابی به کار 
می‌ر ود. 
a‏ ایمتی 93 سط میکروب‌ها 
ی ۳ خارجی‌اش استفاده می‌کند. گونه‌های Trypanosoma‏ 


of re‏ محافظت ai‏ در فصل ۵ مورد بحث ار 

متعددی برای مقاومت و گریز از سیستم ایمنی به دست آورده‌اند 

ویرولانس میکروبی و بیماریزایی هستند 

ts‏ آنتی ژنی. خنثی کردن آنتی‌بادی‌هاء توانایی میکروب‌ها 
در آلوده کردن سلولها را متوقف می‌کند و مکانیسم‌های موّثر 
برای کشتن پاتوژن‌ها را به کار می‌گیرد. برای فرار | 
مکانیسم‌های ژنتیکی برای تولید تنوع آنتی‌ژنی است 
استفاده می‌کنند. کیفیت پایین RNA‏ پلیمراز ویروسی (در 
۷ و بسیاری از ویروس‌های تنفسی مثل ویروس 
انفلوانزا) و بازارایی ژنوم‌های ویروسی (ویروس‌های 
آنفلوانزا) تنوع آنتی‌ژنی ویروسی را ایجاد می‌کند (جدول 
.(A-V‏ اسپروکت Borrelia recurrentis‏ به‌طور مکرر 
)3< ی‌ژن‌های سطحی‌اش را تغیبر می‌دهد. و Borrelia‏ 
burgdorferi‏ 45 بیماری لایم را ابجاد می‌کند از 


مکانیسم‌های مشابهی برای نغییر پروتئین‌های غشاء 


ژن‌های متعددی ly‏ آنتی‌زن عمده سطحی خود. VSG‏ 
دارند و می‌توانند بیان این پروتئین سطحی را تغییر دهند. 
حداقل ٩۰‏ سروتیپ مختلف S.pneumoniae‏ که هر کدام 
slay Slob‏ کپسولی متفاوتی ibd‏ شناخته شده‌اند. 
تخیر پروتلین‌های سطحی. پپتیدهای کاتیونی ضدمیکروب 
مانند دفنسین‌ها » کاتلیسیدین " و ترومبوسیدین‌ها » دفاع 
ابندایی مهمی علیه میکروب‌های متجاوز ایجاد می‌کنند. این 
پیتیدها به غشاء باکتریایی متصل od‏ در il‏ سوراخ ایجاد 
می‌کنند و به این ترتیب باکتری را با لیز هیپواسموتیک 
می‌کشند. پاتوژن‌های باکتریایی (و گونه‌های S.aureus,‏ 
(shigella‏ با ایجاد مولکول‌های سطحی جلوگیری‌کننده از 
اتصال پیتیدهای ضد میکروبی پا با ایجاد مکانیسم‌های 
متفاوت برای غیرفعال با تنظیم کاهشی ۲ پیتیدهای ضد 
مکربی از گشتهشدن خودجلوگیریمی‌کنن. 

abs‏ د نتی‌بادی‌ها و کمپلمان. یکی از روش‌های دفاع 
میزبان» پوشیدن باکتری‌ها با wuss‏ با پروتئین C3b‏ 


?- cathelicidin 
|- defensin مه‎ ۵ 


3. thrombocidin 4- down regulation 
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| nail = “we ak + - ep » ۰ 


علوم پایه ۱٩‏ 


دول ٩-۷‏ مکایس‌های رن - 
و هي دید رکونگی آننیرژنی 


HIV wie میزان بالای‎ 


ایدز 
ویروس آنفلوانزا . آنفلوانزا 
انواع مختلف }3 ۳ موز 
ژنتیکی wong‏ آنفلوانزا آنفلوانزا 


۱ رو تآوپروس اسهال 
a ۳۲ ,‏ ۳۳ 
/ = زنستیکی. سوولا بیماری mY‏ 
|نوترکیبی ۰ تبدیل ژنی * بورگدووفری 


وارونگی مختص محل" ناسرباگنوره ‏ کنوره 
سبوه‌هاقی. vhs gla‏ 
ترپانوزوم آفریقایی 
گس ونه‌های LYE‏ 
پبلاسمودبوم 
تنوع زیاد سروتیپی رینوویروس‌ها سرماخوردگی 


sen oS Sar 


care بنومونیه‎ 
Se سس‎ 


کمپلمان (اپسونیزاسیون) برای تسهیل فاگوسیتوز توسط 
ماکروفازها می‌باشد. با این JL‏ عامل بیمازی‌زای 
درون‌سلولی اجباری . توبرکلوزیس از طریق فعال کردن 
مسیر جایگزین کمپلمان در Glad‏ خارج سلولی؛ پاسخ 
کمپلمان را بر می‌اندازده و محصولات کمپلمان باکتری را 
می‌پوشانند و منجر به برداشت ارگانیسم توسط مونوسیت‌ها 
می‌شود؛ بدین‌وسیله. ارگانیسم محل رونوشت‌برداری خود 
میرسد. بسیاری از باکتری‌ها E.coli SS sis)‏ 
centeroinasive‏ ۰ تویرکلوزیس ۸. ره ک. انتریک 
سروتیپ تیفی) از داخل سلول به‌عنوان مخفی گاهی 
استفاده می‌کنند که آنها را قادر می‌سازد که از آنتی‌بادی‌ها و 
کمپلمان فرار کنند. لیستربا مونوسیتوژنز می‌تواند اسکلت 
سلولی را دستکاری کند تا مستقیماً از سلول به سلول منتشر 
شود. بدین‌ترتیب باکتری قادر می‌شود که از دفاع ایمنی فرار 
کند. 

Centra ©‏ یه فا گوتو( و کشتن باکتری‌ها در فا گوزوم‌ها: 
فاگوسیتوز و کشتن باکتری‌ها بوسیله گلبول‌های سفید 
پلی‌مورفونوکلثر یا نوتروفیل‌ها (PMNs)‏ و مونوسیت‌هاء 
یک روش Glo‏ دفاع میزبان علیه باکتری‌های EIS‏ 
سلولی را تشکیل می‌دهد. کپسول کربوهیدراتی )69 سطح 
بسیاری از باکتری‌ها که پنومونی با مننژیت ایجاد می‌کند, 
(Hinfluenzae, S.pneumoriae, N.meningitidis)‏ آیسن 
ارگانیسم‌ها را به علت جلوگیری از فا گوسیتوز توسط 


آسیب‌شناسی کلی بیماری‌های عفونی فصل ٩‏ 
وه سار ور یر 
باکتری‌ها که از فاگوسیتوز جلوگیری می‌کنند به ترتی 
پروتئین ۸ و M‏ هستند که توسط S.aureus‏ و S.pyogenes‏ 
بیان می‌شوند. ماکروفاژها wap Sls om‏ را از ضبن 
اتصال فاگوزوم به لیزوزوم و تشکیل فاگولیزوزوم می‌کسند. 
اب هرگ یی اتصال لیزوزوم به فاگوزوم را مهار ae‏ 9 
باکتری‌ها را قادر می‌سازد که بدون Se‏ شدنء داخل 
ماکروفاژ تکثیر شوند. (تبونلا پروتئین را تولید می‌کند که 
سوراخ تشکیل می‌دهد (به نام ستربولیزین 0) و همچنین 
دو فسفولیپازی که غشای فاگوزوم را تجربه می‌کنند و 
باکتری را قادر می‌سازند که به سیتوپللاسم فرار کرده و از 
تخریب توسط ماکروفاژرهایی ub‏ لدبونلا دو پروتئین ر 
نیز ترشح می‌کنند که ole GTPase‏ کوچک را تعدیل کرده 
و تنظیم‌کننده‌های پیام‌رسانی داخل سلول را رهبری می‌کنند 
تا ترافیک را تغییر دهند. بسیاری از باکتری‌ها پروتئین‌هایی 
می‌سازند که فاگوسیت‌ها را می‌کشند. از مهاجرتشان 
جلوگیری می‌کنند یا انفجار اکسیداتیو آنها را کاهش می‌دهند. 
فرار از اینفلامازوم. یکی از مسیرهای پاسخ ایمنی داتی به 
میکروب‌هاء فعال‌سازی اینفلامازوم سیتوزولی است. این 
pane‏ توسط محصولات میکروبی تحریک شده و با 
فعال‌سازی کاسپازها به اوج خود می‌رسد. کاسپازها ترشح 
سیتوکین‌های پیش التهابی 11-1 و 1-18 را تحریک کرده 
و موجب ایجاد نوعی از مرگ سلولی به نام پیروپتوز 
می‌شوند (فصل ۵). التهاب و مرگ سلولی ویرولانس 
میکروبی و تکثیر آن را محدود می‌کنند. بعضی از باکتری‌ها 
مانند erry‏ و Hyde‏ پروتئین‌های ویرولانسی را بیان 
می‌کنند که تشکیل اینفلامازوم BL‏ را مهار کرده, فعال‌سازی 
کاسپاز را سرکوب کرده» مسیرهای پیام‌رسانی مورد نیاز برای 
فعال‌سازی اینفلامازوم را بلوکه کرده» یا دسترسی سایر 
پروتئین‌های باکتریایی را به اینفلامازوم محدود می‌سازند. 
تمام این مکانيسم‌ها منجر به غیرفعال‌سازی اجزای مختلف 
این واکنش دفاعی ضد میکروبی میزبان می‌شوند. 
تسخریب مسبیرهای اسنترفرون. ویبروس‌ها صی‌توان ند 
استراتژی‌های متعددی برای نبرد با اینترفرون‌ها (IENs)‏ 
که واسطه‌های دفاعی اولیه ade‏ ویروس‌ها هستند Showy)‏ 
کنند. بعضی ویروس‌ها گیرنده‌های محلول همولوگ IFN‏ 
تهنید من کننه 6 a‏ آنها متصل شده, اعمال IFIN‏ ترشحی را 
متوقف کرده پا پروتئین‌هایی ابجاد می‌کنند که از پیام‌رسانی 


۱ i 2 gene conversion 
1 - recombination ۳ 


3- site-specific inversion 
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Wark علوم‎ 


داخل سلولی 1۸10/57۸۲ بعد از گیرنده IFN‏ جلوگیری 
می‌کنند. همچنین ویروس‌ها می‌توانند پروتئین‌کیناز وابسته به 
RNA‏ دورشته‌ای (PKR)‏ که یک واسطه کلیدی در اثرات 
ضد ویروسی IFN‏ است را غیرفعال کنند. بعضی ویروس‌ها 
همولوگ‌های سیتوکین‌هاء کموکاین‌ها یا رسپتورهایشان (که با 
روش‌های متفاوتی از پاسخ‌های ایمنی جلوگیری می‌کنند) را 
در px)‏ خود کد می‌کنند و در نهایت» وبروس‌ها 
استراتژی‌هایی برای توقف آیوپتوز در سلول‌های میزبان 
به‌دست آورده‌اند که ممکن است به ویروس زمان لازم برای 
تکثیر ماندگاری یا تغییر شکل سلول‌های میزبان را بدهد. 
کاهش شناخت -T-cell‏ ویروس‌های JBDNA‏ متعددی (مثل 
هرپس ویروس‌ها شامل CMV HSV‏ و (EBV‏ می‌توانند به 
پروتئین‌های مجموعه سازگاری بافتی اصلی" (MHC)‏ 
کلاس 1 متصل شده و یا محل قرارگیری آن را تغییر دهند و 
ارائه پیتید به سلول‌های +018 را مختل کنند. تنظیم کاهشی 
مولکول‌های MHC‏ کلاس 1 ممکن است سلول‌های آلوده به 
ویروس را هدف سلول‌های SNK‏ در هر صورت هرپس 
ویروس‌ها همولوگ‌های MHC‏ کلاس 1 را که به عنوان موانع 
تعامل سلول‌های NK‏ با گیرنده‌های بازدارنده عمل می‌کنند: 
بیان می‌کنند. هرپس ویروس‌ها می‌توانند مولکول‌های MHC‏ 
کلاس 11 را برای کاهش و اختلال در ارائه انتی‌ژن به 
سلول‌های T helper‏ هدف قرار دهند. علاوه بر این می‌توانند 
گلبول‌های سفید را آلوده کنند تا به‌طور مستقیم عملکرد آنها را 
کاهش دهند HIV Sis)‏ سلول‌های +034 ۲ ماکروفاژها و 
سلول‌های دندریتیک را آلوده می‌کند). 


بعد از گذشتن از سدهای بافتی میزبان, میکروارگانیسم‌های 

عفونی ob‏ از مکانیسم‌های ایمنی ils‏ و اکتسابی برای 

S‏ 2 موفق و انتقال به میزبان Gary‏ بگريزند. 

استراتزی‌های مورد استفاده عبارتند از: 

GAT دیگرگونگی‎ 

« غیرفعال‌سازی آنتی‌بادی‌ها یا کمپلمان 

ه ale‏ بر فاگوسیتوز Us)‏ با تولید کپسول) 

0 فرار کردن از فا گوژوم. 

ه سرکوب پاسخ‌های ایمنی اکتسابی میزبان (مثلاً با 
جلوگیری از بیان ارائه آنتی‌ژن و تخریب مسیرهای 


اینترفرون) 


a,‏ میکروب‌ها همانند 


در مقایسه با تنوع مولکولی 
۹ خت‌شناسی پاسخ‌های بافتی 


از پاتوژن‌ها الگوها 
بسیاری از پانوژن ۳ 
: از رت وصیات» مختص يا پاتوگنومیک یک 


است. که به چالش تشخیص بافتی 


تنپا تعداد محدودی 
میکروارگانیسم به خصوص 
پاتولوژیک می‌فزاید. 

تعامل oe‏ میکروب و میزبان, ویژگی‌های ۱ 
پاسخ به میکروب‌ها را مشخص می‌کند. پنج الگوی اصلی بافتی 
aly‏ بافتی در عفونت وجود دارد: «Spm‏ تک هسته‌ای / 
گرانولوماتوزه سیتوپاتیک / سیتوپرولیفراتی» نکروز و التهاب 
مزمن / اسکار. التهاب چرکی در فصل ۳ توضیح داده خواهد شد. 


التهاب گرانولوماتوز و تک‌هسته‌ای 


ارتشاح بینابینی اکتراً تک‌هسته‌ای و منتشر ویژگی شایع همه 
روندهای التهابی مزمن است؛ اما ایجاد چنین تغفییراتی به عنوان 
یک روند حاد در پاسخ به ویروس‌هاء باکتری‌های داخل‌سلولی یا 
انگل‌های داخل‌سلولی JSS‏ می‌گیرد. به‌علاوه» اسپیروکت‌ها و 
بعضی از Lap, S‏ پاسخ‌های التهابی تک‌هسته‌ای مزمن را 
برمی‌انگیزند. 


این که plas‏ سلول تک‌هسته‌ای در ضایعات التهابی غالب 
باشد. به پاسخ‌های ایمنی میزبان به ارگانیسم بستگی دارد. 
بتابراین, در عفونت با HBV‏ لنفوسیت‌ها غالب هستند (شکل 
۸ ۱۰-٩؛‏ در حالی که در ضایعات سیفلیسی اولیه و agit‏ 
پلاسما سل‌ها شایع می‌باشند (شککل AAA‏ حضور این 
سلول‌های لنفوئیدی بازتاب پاسخ‌های ایمنی در برابر پاتوژن 
یا سلول‌های آلوده به پاتوژن است. التهاب گرانولوماتوز یک 
شکل مشخص التهاب تک‌هسته‌ای است که عموماً توسط 
عوامل عفونی که در برابر حذف مقاومند (مثل Histoplasma‏ 
capsulatum, M.tuberculosis‏ و تخم‌های شیستوزوم). ولی 
قادر هستند که ایمنی قدرتمند وابسته به سلول‌های 1 را 
تحریک کنند. برانگیخته می‌شود. التهاب گرانولوماتوز (فصل 
۳ با تجمعات ما کروفاژ های فعال که سلول‌های اپی‌تلیوئید: 


1 - major histocompatibility complex 


@Olumpaye99 


شکل ٩-۱۰‏ التهاب تکک‌هسته‌ای وگرائولوماتوز (A)‏ و هپاتیت حاد ویروسی که با ارتشاح لنفوسیتی غالب مشخص می‌شود. (B)‏ سیفیلیس انویه در 
درم به همراه ارتشاح لنفوسیتی اطراف عروقی و تکثیر اند وتلیوم UIC)‏ گرانولوماتوز در پاسخ به توبرکلوز. به منطقه پنیری شده (ستاره) دقت کنید 
که به طور طبیعی مرکز گرانولوم را تشکیل می‌دهد و در اطراف آن لبه SL‏ وفاژهای اپیتلیوئید فعال وجوددارد» که بعضی از آنها به هم اتصال BL‏ و 
سلول‌های غول‌آسا (ییگان‌ه را تشکیل داده‌اند؛ این لایه خود با منطقه للفوسیت‌های T‏ فعال شده احاطه وه یی هید با دای obj‏ خصایص 
بافتی را آشکار می‌سازد؛ پاسخ گرانولوماتوز عموماً به شکل کره سه بعدی با ارگائیسم تحریک‌کننده در منطقه مرکزی است 


نکروز بافتی a‏ 
نامیده می‌شوند و می‌توانند به شکل سلول‌های غول‌آسا! Clostridium perfringens‏ و ارگانیسم‌های دیگر که د Pye‏ قوی 
درآیند شناخته می‌شود. در بعضی موارد. یک منطقه ترشح می‌کنند می‌توانند نکروز شدید و سریعی (نکروز گانگرنی) 
مرکزی از نکروز پنیری وجود دارد (شکل C‏ 4-۱۰). ایجاد کنند به‌طوری که آسیب بافتی مشخصه غالب باشد. 


وتان سیتوپاتیک یی نطولی | ۱ مه 

oh UE bela lal age به این عانت ۵۶ تفباه‎ Lamy نشن‌های سیتوپاتیک - سیتوپرولیفراشیو عموداً‎ Sly 
2 ویروس‌ها ایجاد می‌شوند. ضایعات این چنینی با نکروز سلولی یا نکروتیک حضور دارند. این ضایعات & صورت انفارکتوس‎ 
تکثیر سلولی که عموماً سلول‌های التهابی پراکنده در آن وجود. با ازهم‌گسستگی یا فقدان رنگ آمیزی بازوفیل هسته‌ای و صس‌‎ 


دارد. شناخته می‌شوند. حفظ dines‏ سلولی به نظر می‌رسند. کلستریدیاها عموماً 
پاتوژن‌های فرصت‌طلبی هستند که به علت ترومای نفوذی 
یا عفونت روده در یک بیمار با نوتروپنی به بافت ماهیچه‌ای 
ارائه می‌شوند. به طور مشابه انگل E.histolytica‏ در کولون 


بعضی مس یا درون سلولها piss‏ می‌شوند و 
تجمعات ویروسی قابل مشاهده متل اجسام انکلوزیونی 
(مثل هرپس ویروس یا آدنوویروس) ایجاد می‌کنند یا 
باعث می‌شوند که سلول‌ها در هم بيامیزند و سلول‌های چند 
هسته‌ای به نام پلی‌کاریون‌ها (مثل ویروس سرخک یا 
هرپس ویروس) را تشکیل دهند (شکل ۹-۱ را ببینید). 
آسیب موضعی سلول در پوست ممکن است باعث شود که 
سلول‌های اپی‌تلیالی جدا شوند و تاول ایجاد شود. بعضی 
ویروس‌ها می‌توانند Hel‏ شوند که سلول‌های اپیتلیال تکثیر 
شوند (مثل زگیل‌های مقاربتی ایجاد شده توسط HPV‏ یا 
پاپول‌های ناف‌دار مولوسکوم کنتاژیوزوم ایجاد شده توسط 
پاکس ویروس). در نهایت ویروس‌ها مي‌نوانند به ایجاد 
تتوبلاسم‌های gaa‏ کمک POR NE‏ انسلِ_ Ay‏ 


زخم و در کبد آبسه‌هایی ایجاد می‌کند که با تخریب بافتی 
ob)‏ و نکروز میعانی, بدون ارتشاح التهابی غالب مشخص 
می‌شود. ویروس‌ها با مکائیسم‌های کاملاً متفاوت می‌توانند 
نکروز گسترده مرتبط با التهاب در سلول‌های میزبان ایجاد 


کنند. که digas‏ آن تخریب لوب‌های تمپورال مغز به وسیله 
۷ با کبد توسط 1189۷ است. 


all‏ یک پاسخ اسکاردهنده شدید علت اصلی اختلال 
عملکرد است. برای مثال تخم‌های شیستوزوم فیبروز 


۱۳۳۲ در کسید یا فیبروز در دیواره مثانه ایجاد 


۱۰ giant cell 


@Olumpaye99 


شکل ٩-۱۱‏ عفونت شیستوزوما هماتوییوم مثانه با تخم‌های متعدد 
کلسفیه own‏ و اسکار زیاد. 


oii sla lyasiol ys ws ad hash wer واند.‎ 


ید 
سوناف فنپاموسیت‌های thd‏ ه‌شونده زا Adal)‏ 
می‌کنند. 


التهاب مزمن و اسکار 


بسیاری از عفونت‌ها باعث التهاب مزمن می‌شوند که می‌تواند با 
ترمیم کامل بهبود Lb‏ یا منجر به اسکار گسترده شود. 

الگوی واکنش‌های بافتی که در بالاتر توضیح داده شدند 
راهنماهای مفیدی برای تحلیل خصایص روندهای عفونی 
میکروسکوپی هستند. ولی باید به خاطر سپرد که در بالین انواع 
متفاوتی از واکنش‌های میزبان به‌طور همزمان اتفاق می‌افتند. 
برای مثال» ریه یک بیمار دچار AIDS‏ ممکن است با CMV‏ 
آلوده باشد که تغییرات سیتولیتیک" ایجاد می‌کند و همزمان با 
عذاکیر ۳۳۵/7۸0 که التهابی بینابینی ایجاد می‌کند نیز آلوده باشد. 
الگوهای مشابه التهاب می‌توانند در پاسخ‌های بافتی به عوامل 
فیزیکی یا شیمیایی و در شرایظ التمابی با cle‏ ناشناخته دیده 
شوند. در نهایت در افراد با تضعیف ایمنی غیبت پاسخ‌های 
التهابی میزبان به‌طور شایع بعضی از شواهد بافتی در مورد 
طبیعت بالقوه ارگانیسم‌های عفونی‌کننده را حذف می‌کند. به علت 
وجود این پتانسیل برای عفونت‌های مختلط و ریا نبود پاسخ 
میزبان» plo‏ تست‌های تشخیص برای عفونت علاوه بر بررسی 
پاتولوژیک برای رسیدن به تشخیص قطعی ضروری است. 


@Olumpaye99 


) مواجه می‌شوند. 


تاویروس و rad‏ 
)» ور 5 عفوفت هایس با پاتوژن 


بیماان باقایصی سل cats le‏ الگتل‌ها 
داخل ol‏ (به طور خاص ویروس ها و 
خساس هستند. 
۰ بیماران با نقایصی در اجزاء 
مستعد ابتلا به عفونت‌هایی 
کپسول‌دار (مثل (S.pneumoniae‏ ایحاد می‌شوند. 
در حالی که نقص در اجزاء نهایی کمپلمان با عفونت‌های 
فیلی باعث افزايش عفونت با 
نقص در عملکرد نوترو 
۵ بعضی از از باکتری‌های گرم منفی و قارچ‌ها 
می‌شود. 
افراد با نقایص ارثی در واسطه‌های ذاتی و اکتسابی ایمنی 
گاهی حساسیت انتخابی چشمگیری dy‏ انواع خاصی از 
عفونت‌ها نشان می‌دهند. این الگوها نقش حیاتی 
مولکول‌های به خصوص را در واسطه‌گری ایمنی 
ld lee AS his dn eee‏ ۲۰۰ 
می‌کند. برای مثال بیماران با جهش در مولکول‌های 
پیامرسانی در ادامه 11,5های متعدد مستعد بیماری‌های 
باکتریایی پیوژن به خصوص عفونت‌های S.pneumoniae‏ 
هستند. پاسخ‌های ۲183 مختل با انسفالیت HSV‏ در 
دوران کودکی مرتبط هستند. نقایص ارثی در ایمنی 11-17 
Je)‏ جهش‌هایی در STATS‏ که فاکتور رونویسی موردنیاز 
برای تولید سلول Ty17‏ است) با کاندیدیاز جلدی - مخاطی 
مزمن مرتبط است. 


های 


اولیه کمپلمان به طور خاص 
که توسط باکتری‌های 
6 


نقایص ایمنی اکتسابی دلایل متعددی دارند. مهم‌ترین علت 
عفونت با HIV‏ است که ایجاد ad) AIDS‏ ۵) می‌کند. HIV‏ 
لنفوسیت‌های CD4+ helper T‏ را آلوده کرده و می‌کشد و 
ash‏ تضعیف ایمنی عمیق و عفونت‌های متعدد می‌شود. علل 
دیگر نقص ایمنی اکتسابی شامل پروسه‌های ارتشاحی که 
عملکرد منز استخوان را سرکوب می‌کنند (مثل لوسمی/, 


1- cytolytic change 


داروهای تضعیف‌کننده ایمنی (مثل آنهایی رون 
بیماری‌های خودایمنی خاصی 
سلول‌های بنیادی خونی هستند. علاوه بر سیست ا 


برای درمان 


بح ; سمبی 
یمازق‌های JB exes ASAD‏ هي توانستا blocs‏ زا ند 


حفونت‌هایین به علت میکروارگانیسم‌های خاص کنند. افراد با 
فیبروز کیستیک به طور شنایع عفونت‌های تنفسی به علت 
P.aeroginosa‏ می‌گیرند. فقدان عملکرد طحالی در آفراد با 
بیماری سلول داسی آنها را به عفونت‌های با باکتری‌های بدون 
کیسول مثل S.pneumoniae‏ مستعد می‌کند. سوختگی پوست را 
نابود می‌کند و این سه علیه میکروب‌ها را از میان برمی دارد و به 
این wy‏ عفونت با پاتوژن‌هایی مثل Paeruginosa‏ ابحاد 
می‌شود. در نهایت» سوءتغذیه دفاع ایمنی را مختل می‌کند. 


۱۳ ۳9 ره‎ 
و‎ 3 7 ۳-۷ 
jie . لس‎ atlas Sd 
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عفونت‌های موضعی شدید باکتریایی می‌گیرند که هیچ 
ارتشاح. نوتروفیلی قابل توجهی در OF‏ دیده نمی‌شود. در 
این بیماران شتاسایی ارگانیسم عامل ممکن است فقط با 
کشت يا ظاهر رنگ آمیزی‌های به خصوص قابل برداشت 
باشد؛ اگرچه بسیاری از تاثیرات سیتویاتیک ویروسی (مثل 
ادغام سلولی یا انکلوزیون) ٩-۱ JSS)‏ باز هم می‌توانند 
وجود داشته باشند. عفونت‌های ویروسی در میزبان‌های با 
تضعیف ایمتی پاسخ التهابی تک سلولی مورد انتظار را 
ایجاد نمی‌کنند. در بیماران دجار AIDS‏ که سلول‌های T‏ 
helper‏ ندارند و نمی‌توانند یاسخ‌های سلولی طبیعی ایجاد 
کنند. ارگاتیسم‌های ایجادکننده التهاب گرانولوماتوز (مثل 
(Mavium complex‏ در ایجاد این التهاب شکست 
می‌خورند (شکل 4-۱۲. 


بیماران با pales‏ آنتی‌بادی, کمیلمان یانوتروفیل 


خلاصه 
الگوهاي پاسیخ‌های میزبان به میکروب‌ها 


» در افراد طبیعی (دارای ایمنی طبیعی) الگوی پاسخ‌های 
میزبان به گروه‌های متفاوت میکروب‌ها: به ندرت 
متفاوت است. این الگوهای پاسخ می‌توانند برای تعیین 
ارگانیسم عامل احتمالی استفاده شوند 

۰ التهاب حاد چرکی مملو از نوتروفیل مشخصه 
عفونت‌های با تعداد زیادی باکتری (باكتري‌هاي 


آسیب‌شناسی کلی بیماری‌های عفونی 


شکل ٩-۱۲‏ 
گرانولوماتوز میزبان اتفاق نمی‌افتد. عفونت مایکویاکتربوم اوبوم در 


(واسته 4 سلول T‏ مناسب پاسخ 


در غیاب srl‏ 
بسیماری با AIDS‏ عفونت شدید داخل wee‏ ماکروفازی با 
ارگانیسم‌های اسید فست (فیلامانی و صورتی در این نمونه SIAN‏ 
اسید فست). با کتری داخل سلولی در ما کروقاژها بافی می‌ماند و حتی در 
آنها تکثیر می‌شود» چرا که سلول sly AST‏ برپایی پاسخ گرانولوماتو 


وجود ندارد. AIDS‏ سندرم yes‏ آیمنی اکتتیایی. 


پیوژن ) و بعضی از قارچ‌ها است. 

ارتشاحات سلول‌های تک‌هسته‌ای در بسیاری از 
عفونت‌های مزمن و بعضی از عفونت‌های ویروسی حاد 
شایع هستند. 

التهاب گران ولوماتوز مشخصه ویژه عفونت با 
Mycobacterium tuberculosis‏ و بعضی قار چ‌های 


44 daly علوم‎ 


خاص است. 

e‏ ضایعات سیتوپاتیک و پرولیفراتیو توسط بعضی 
ویروس‌ها ایجاد می‌شوند. 

ه نکروز در اثر توکسین‌های تخریب‌کننده بافت تولید 
شده توسط میکروب‌هایی مانند C‏ برفرینجنس به 
وجود می‌آید. 

عفونت مزمن و اسکاردهنده در مرحله نهابی مسیر 
بسیاری از عفونت‌ها مشترک است. 
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